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1. INTRODUCCIÓN 
1.1 Cáncer de cérvix uterino 
1.1.1 Anatomía e histología 
El útero es un órgano muscular hueco que se compone de cuerpo y cuello uterinos, 
separados por una estrechez que se denomina istmo. El cuello uterino o cérvix tiene 
aproximadamente 3 cm. y presenta una porción intravaginal o exocérvix y otra 
supravaginal o endocérvix. La porción intravaginal protruye hacia la vagina y presenta 
en su superficie el orifico cervical externo con un labio anterior y otro posterior, el cual 
comunica con el interior del útero a través del canal endocervical. Alrededor del útero 
y del cérvix se encuentran los parametrios formados por tejido conectivo, vascular y el 
ligamento ancho que llega hasta la pared pçelvica. 
La irrigación del útero se produce a partir de las arterias uterinas, procedente de la 
rama anterior de la arteria  hipogástrica, que penetran por el parametrio y dan ramas 
hacia el cérvix, cuerpo uterino, trompa y ovarios.  
Los linfáticos pélvicos siguen el mismo recorrido que los vasos y, generalmente, 
reciben el mismo nombre. Los linfáticos cervicales drenan en los ganglios ilíacos 
comunes, ilíacos externos,  ilíacos internos hipogástricos y obturadores. 
El exocérvix se encuentra recubierto por un epitelio plano estratificado que se continúa 
con el de la vagina. A partir del orificio cervical externo se produce una transición 
brusca, llamada unión escamo-columnar, a un epitelio cilíndrico simple que tapiza el 
endocérvix con presencia de glándulas productoras de moco. 
 1.1.2 Epidemiología y etiología 
En los últimos años se han desarrollado diversos proyectos internacionales para 
estudiar la incidencia y prevalencia de diversos tipos tumorales, así como la 
supervivencia de las pacientes con cáncer de cérvix. Entre ellos destacan el proyecto 
GLOBOCAN20121, llevado a cabo por la Organización Mundial de la Salud y la 
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Internacional Agency for Research on Cancer (IARC); y el EUROCARE, que analiza la 
incidencia y supervivencia del cáncer en Europa2.  
Al presentar una estrecha relación con hábitos sexuales y acceso a recursos sanitarios, 
la incidencia del cáncer de cérvix muestra una amplia variabilidad entre diferentes 
países. A nivel mundial es el cuarto tumor más frecuente en mujeres con un 7.9% de los 
casos1. La tasa de incidencia mundial de cáncer de cérvix esta en torno a 13 casos por 
100000, siendo más frecuente en países menos desarrollados como África oriental 
(42.7), Melanesia (33.3), y Sudáfrica (31.5); y presentando una menor incidencia en 
países desarrollados como Australia (4.4). En Europa es el sexto cáncer más frecuente 
en mujeres, con una tasa de incidencia ajustada a la población estándar de 11,3 x 
100.000 (Ferlay2013b). La mortalidad también corre pareja con el nivel socio-económico 
existiendo diferencias de hasta 18 veces entre diferentes países. El 87% de las muertes 
por cáncer de cérvix ocurren en países en desarrollo. Las tasas de mortalidad oscilan 
entre menos del 2 x 100000 de Australia y Europa hasta más del 25 x 100000 de Africa1.   
En España la incidencia de cáncer de cérvix es baja, situándose en duodécima posición 
en frecuencia en mujeres. Se ha estimado que en 2014 se diagnosticaron en España 2375 
casos nuevos de cáncer de cérvix. La tasa de incidencia ajustadas a la población 
mundial en España fue del 7.7 x 100000, cifra inferior a la media europea3. También 
existen variaciones regionales dentro de España que van desde el 3.8 x 100000 en 
Navarra hasta el 8.5 x 100000 en Tarragona4. La supervivencia  relativa a 5 años 
estandarizada por edad en el período 2000-2007 en España fue del 63.9% (EUROCARE-
5), ligeramente superiores al 62.7% de la media europea2.  
En cuanto a la etiología, se han objetivado consistentemente una serie de factores de 
riesgo relacionados con la actividad sexual como edad precoz de inicio de actividad 
sexual y número de parejas. Desde mediados de los 70 se sabe que el agente infeccioso 
responsable es el virus del papiloma humano (human papilomavirus, HPV), 
considerándose el cáncer de cérvix como una enfermedad de transmisión sexual. El 
HPV es un virus DNA de doble cadena circular con una cápsula icosaédrica y un  
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genoma de 800 bp, que tiene una gran afinidad por las células del epitelio escamo-
columnar cervical. Una vez integrado en el genoma de la célula huésped, produce 
varias proteínas multifuncionales siendo las más importantes la E6 y E7, las cuales 
producen la división celular incontrolada5 (Figura 1).  
 La oncoproteína E6 se una a la proteína supresora de tumores p53, encargada de la 
detección y reparación del daño al DNA, formando un complejo E6-p53 que recluta los 
enzimas necesarios para la proteólisis6,7.  
La oncoproteína E7 actúa mediante su unión a la proteína del retinoblastoma (pRb), 
cuya función es suprimir el crecimiento celular uniéndose a los factores de 
transcripción necesarios para la replicación del DNA. La unión de E7 a la pRb provoca 
su fosforilación y libera el factor E2F que estimula el crecimiento celular8. Además, la 
E7 inhibe la actividad de las proteínas inhibidoras de quinasas dependientes de ciclina 
p21 y p27.  
Existen más de 80 tipos de HPV, con afinidad por distintas regiones del cuerpo. En 
cuanto a cáncer de cérvix, el HPV-16 y el HPV-18 son los más carcinogénicos y 
aparecen con la mayor frecuencia. Los tipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 
82 son también considerados de alto riesgo mientras que los tipos 26, 53 y 66 se 
consideran probablemente carcinogénicos9. El HPV es un virus de contagio sexual y 
muy ubicuo. Se calcula que la mitad de los individuos contraerán la infección a lo largo 
de su vida y hasta el 80% de las mujeres de 50 años habrán estado infectadas en algún 
momento de sus vidas. Los factores de riesgo para la infección son actividad sexual, 
Figura 1: Mecanismo de 
carcinogénesis del HPV, a través 
de las proteínas virales E6 y E7, 
que inducen progresión en el ciclo 
celular.  
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edad y sexo, siendo el mayor grupo de riesgo las mujeres sexualmente activas y 
menores de 25 años, en las cuales la incidencia de infección por HPV a 2 años oscila 
entre el 38.9 - 82%10, 11.  
La infección por HPV cursa asintomática en la mayor parte de los casos, salvo en el 
HPV-6 y HPV-11 que pueden producir verrugas genitales pero no son carcinogénicos. 
La infección se puede resolver en 2-4 meses por ataque inmunológico del huésped. Está 
plenamente establecida la relación del HPV con el cáncer de cérvix, detectándose DNA 
viral en el 90.7 al 96.6% de las pacientes con cáncer de cérvix9. No obstante, solo una 
minoría de las mujeres con infección por HPV desarrollaran cáncer de cérvix. En un 
amplio estudio, que incluyó a 20.000 pacientes, la incidencia de cervical intraepithelial 
neoplasia-3 (CIN-3) o cáncer de cérvix en las pacientes HPV positivo fue del 7%12. Por 
ello, hoy día se considera la infección por HPV una condición necesaria pero no 
suficiente para el desarrollo de un cáncer de cérvix.  
Existen otros factores que incrementan el riesgo de cáncer de cérvix entre los que se 
encuentran: 
Anticonceptivos orales: aunque no hay unanimidad en los estudios publicados, la 
IARC ha realizado un análisis agrupado de diversos estudios estimando un incremento 
del riesgo en las mujeres que habían tomado anticonceptivos con una odds ratio (OR) de 
1.413. Este estudio demostró también una relación con el tiempo de toma de 
anticonceptivos. No hubo riesgo de cáncer cervical invasivo para tratamiento inferior a 
4 años, incrementándose este 4 veces para tratamientos superiores a 5 años (OR: 4; 95% 
CI: 2.1-5.5)13. 
Número de partos: en la mayor parte de los estudios se ha encintrado un incremento 
del riesgo de cáncer de cérvix invasivo o in situ con el número de partos. El riesgo de 
padecer cáncer cervical en pacientes HPV positivo es cuatro veces mas alto en 
pacientes con más de 7 partos respecto a las nulíparas y, además este riesgo se 
incrementó linealmente14. 
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Tabaco: en un amplísimo estudio de casos-control (EPIC cohort) las pacientes 
fumadoras tuvieron un riesgo de cáncer de cérvix 2 veces superior a las no fumadoras 
(HR: 1.9, 95% CI 1.4-2.5)15. El tabaco incrementa la expresión de las oncoproteínas E6 y 
E7 aumentando el daño al DNA y el potencial carcinogénico del HPV16. 
Coinfecciones: se ha publicado que la infección por Chlamydia trachomatis17 y herpes 
simplex virus-2 (HSV-2)18 incrementan al doble el riesgo de padecer cáncer cervical; sin 
embargo, una revisión sistemática reciente ha concluido que la infección por HSV-2 no 
incrementa el riesgo19. 
1.1.3 Anatomía patológica 
Lesiones preinvasivas: el cáncer de cérvix invasivo es la fase final de una serie de 
cambios progresivos que se producen en el epitelio cervical que consisten en el 
acumulo de atipias y malignización de las células, siendo la infección por HPV la 
responsable de estos cambios. La infección por HPV producen diversas lesiones 
preinvasivas, algunas de ellas reversibles, que pueden evolucionar a carcinoma 
infiltrante en el transcurso de varios años. Las pacientes con carcinoma in situ (CIS) son 
10-15 años más jóvenes que las diagnosticadas con cáncer invasivo20, por lo qie este 
puede ser el período de evolución más probable. Dado que la toma de muestras  del 
área cervical es muy accesible, desde hace años se han desarrollado programas de 
detección precoz cuyo objetivo es detectar estas lesiones preinvasivas y evitar su 
progresión a tumor infiltrante.  
Debido a la variedad de alteraciones que pueden producirse desde hace décadas se han 
intentado sistematizar estos cambios  con objeto de dirigir la prevención, seguimiento y 
tratamiento. Desde el concepto mas anticuado de displasia se ha evolucionado a 
clasificaciones con más sentido clínico y mayor precisión diagnóstica. Una de las mas 
aceptadas es la clasificación de Bethesda, avalada por el National Cancer Institute, que 
ha sido revisada en 200121. En la Tabla I ae observan las equivalencias entre distintos 
sistemas basados en la evaluación de citologías o biopsias cervicales. 
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La característica histológica de la cervical intraepithelial neoplasia (CIN) son aneuploidia 
nuclear, figuras mitóticas anormales y pérdida de la maduración del epitelio. Aunque 
la CIN es un continuo de cambios, se la ha subdividido en tres categoría en función del 
nivel de peitelio anormal: CIN 1, con afectación del tercio interno del epitelio; CIN 2, 
afectación de los 2/3 inferiores; y CIN 3, donde los cambios ocurren en todo el espesor 
del epitelio. 
El sistema de Bethesda define una entidad para describir las atipias vistas en citología: 
squamous intraepithelial lesions que pueden ser de bajo (LSIL) o alto grado (HSIL). Las 
LSIL se caracterizan por displasia leve y se corresponde con los cambios producidos 
por el HPV. Las pacientes con HSIL tienen un riesgo del 75% de tener un CIN 1 ó 2 y 
del 1-2% de progresión a infiltrante. 
Una categoría contemplada por el sistema de Bethesda es la atypical squamous cells of 
undetermined significance (ASCUS) que comprende aquellas anormalidades celulares  
Tabla I: comparativa de diversos sistemas de clasificación de hallazgos en 
citología y biopsia.  
Papanicolau Displasia Bethesda CIN 
Clase I Normal Normal Ausente 
Clase II 
Atipia 
inflamatoria 
Infección 
específica 
 
  
Reactivos y 
reparativos 
 
Clase IIR 
Atipia escamosa 
ASC (ASCUS, 
ASCH) 
 
Atipia HPV 
LSIL 
 
Clase III 
Displasia leve CIN 1 
Displasia 
moderada 
HSIL 
CIN 2 
Displasia severa 
CIN 3 
Clase IV CIS 
Clase V 
Carcinoma 
invasivo 
Carcinoma 
invasivo 
 
CIN: cervical intraepithelial neoplasia; ASC: atypical squamous cells; ASCUS: atypical 
squamous cells of undtermined significance; ASCH: atypical squamous cells cannot 
exclude HSIL; LSIL: low-grade squamous intraepithelial lesions; CIN: cervical 
intraepithelial neoplasia; HSIL: high grade squamous intraepithelial lesions; CIS: carcinoma 
in situ 
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que son más marcadas que los cambios reactivos pero cuantitiva o cualitativamente no 
son suficientes para categorizar la citología como squamous intraepithelial lesión (SIL)21. 
En la revisión de 2001 se incluyó una categoría intermedia entre la ASCUS y la HSIL 
que se ha denominado atypical squamous cells cannot exclude HSIL (ASCH). Esta 
distinción tiene un sentido clínico ya que las pacientes con ASCUS tienen un riesgo de 
tener CIN 2 o CIN 3 del 5-17%, mientras que estas cifras son del 24–94% para el 
ASCH22. El riesgo de cáncer invasivo con ASC es bajo situándose entre el 0.1-0.2%22. 
Historia natural de las lesiones preivasivas: La progresión a tumor infiltrante en 
pacientes con lesiones preinvasivas oscila del 1-33% dependiendo del tipo de lesión, 
encontrándose una regresión de las mismas en un 30-60%. Un estudio en 15000 
pacientes mediante citología y biopsia objetivó progresión a cáncer de cérvix en el 1%, 
5% y 12% para CIN1, CIN2 y CIN3, respectivamente23. Las tasas de progresión son más 
altas en el caso del CIS, con unas cifras del 28-33% en pacientes no tratadas24, lo cual 
justifica un tratamiento agresivo precoz en estas pacientes. En un amplio metanálisis en 
pacientes evaluadas por citología, la progresión a tumor infiltrante a 2 años fue del 
0.15% para LSIL y del 1.4% para HSIL, justificando este período como seguro para 
seguimiento por citología25. 
Carcinoma infiltante: La clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS)26 
(Tabla II) divide los tumores de cérvix en varios apartados de los cuales los tumores 
escamosos y los adenocarcinomas son las más frecuentes. Más del 80-90% de los 
cánceres de cérvix son epidermoides.  Este tipo histológico se ha dividido en 3 
subtipos: queratinizante de células grandes, no queratinizante de células grandes y 
células pequeñas; aunque esta clasificación no tiene gan repercusión en el manejo de 
las pacientes. Otras variantes son menos frecuentes y suelen ser tratadas de la misma 
forma que el resto. El tipo papilar puede ser bien diferenciad, asociado a condilomas; o 
poco diferenciado, parecido a un transicional de alto grado. El carcinoma verrucoso 
está bien diferenciado y la distinción con los condilomas es dificultosa en ocasiones.  
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Tabla II: Clasificación histológica de la OMS. 
EPITELIAL ESCAMOSO EPITELIAL  GLANDULAR OTROS EPITELIALES 
Ca escamoso Adenocarcinoma Ca adenoescamoso 
     Queratinizante 
     No queratinizante 
     Basalioide 
     Verrucoso 
     Warty 
     Papilar 
     Linfoepitelioma-like 
     Escamotransicional 
    Mucinoso 
        Endocervical 
        Intestinal 
        Anillo de sello 
        Desviación mínima 
         Villoglandular 
    Endometrioide 
    Células claras 
    Seroso papilar 
    Mesonéfrico 
Glassy cell carcinoma 
Ca adenoide quístico 
Ca adenoide basal 
NEUROENDOCRINOS 
    Carcinoid 
    Carcinoide atípico 
    Célula pequeña 
     Célula grande 
INDIFERENCIADO 
 Ca escamoso preinvasivo Adenoca. preinvasivo MELANOCÍTICOS 
         CIN  
         Ca escamoso in situ 
    Displasia glandular 
    Adenoca in situ 
Melanoma maligno 
Nevus azul 
Lesión escamosa benigna Lesión glandular benigna GERMINALES 
          Condiloma acuminado 
          Papiloma escamoso 
          Pólipo fibroepitelial 
    Papiloma muleriano 
    Pólipo endocervical 
   Yolk sac 
   Quiste dermoide 
   Teratoma quístico madura 
MESENQUIMALES MIXTOS LINFOMA 
   Leiomiosarcoma 
   Sarcoma endometrioide 
   Sarcoma  indiferenciado 
   Sarcoma botryoides 
   Sarcoma alveolar 
   Angiosarcoma 
   Vaina nerviosa 
   Leiomyoma 
   Rabdomioma 
    Carcinosarcoma  
    Adenosarcoma 
    Tumor de Wilms 
    Adenofibroma 
    Adenomioma 
TUMORES SECUNDARIOS 
 
 
El adenocarcinoma de cérvix se presenta en el 7-10% de las pacientes. El origen está en 
la mucosa del endocérvix y la mayor parte de los casos son de tipo endocervical o 
mucinoso. En un estudio que determinó la incidencia de HPV en adenocarcinoma 
encontró un 71% de casos positivos en la variante clásica mientras que en el resto de 
vatriantes solo encontró HPV positivo en menos del 25%27. Globalmente se estima un 
rango de HPV positivo de 80-85% de los casos de adenocarcinoma, inferior a la del 
epidermoide (Pimenta2013). Los subtipos mas frecuentes son el HPV-16 (41.6%), HPV-
18 (38.7%) y HPV- 45 (7%)27,28. 
En ocasiones los adenocarcinomas poseen un componente escamoso, constituyendo 
este grupo los carcinomas adenoescamosos. Una variante poco diferenciada de este 
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último es el denominado glassy cell carcinoma, que se asocia con peor pronóstico29. 
Otras variantes del adenoescamoso son el adenoide basal y el adenoide quístico. El 
carcinoma adenoide basal es un tumor bien diferenciado y de buen pronóstico 
mientras que el adenoide quístico tiene un comportamiento más agresivo30. 
Otros tipos histológicos más raros son el adenoca endometrial, carcinoma 
neuroendocrino de células pequeñas, adenosarcomas o linfomas. 
1.1.4 Clínica y estadificación 
Generalmente, las lesiones preinvasivas y la enfermedad microinvasiva no suelen 
producir ningún síntoma. Cuando estos aparecen, los más frecuentes son sangrado 
vaginal espontáneo o postcoital, secreción en agua de lavar carne y dispareunia. En 
casos más avanzados puede añadirse dolor pélvico y cuando este se localiza en el 
flanco y se acompaña de edema de miembros inferiores sugiere la existencia de 
hidronefrosis. La hematuria o el estreñimiento, así como la fístula rectovaginal pueden 
aparecer en casos muy avanzados. 
En cuanto al diagnóstico precoz el cáncerde cérvix presenta unas características que lo 
hacen idóneo para desarrollar programas de cribaje: larga duración del período 
preinvasivo; alta prevalencia de las alteraciones celulares; y alta sensibilidad de la 
citología. Estos programas de cribaje han conseguido una disminución de la 
mortalidad por cáncer de cérvix en los países desarrollados. En Estados Unidos se ha 
producido una disminución de la tasa de mortalidad por cáncer de cérvix de más del 
70% desde 194031. Se ha estimado que los programas desarrollados en Reino Unido 
salvan 5000 vidas al año32. La American Cancer Society (ACS), American Society for 
Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP), y American Society for Clinical Pathology 
(ASCP) han desarrollado unas guías para el diagnóstico precoz del cáncer cervical33. 
Esta guía recomienda iniciar el cribaje a los 21 años, independientemente de la edad de 
inicio de la actividad sexual. Entre 21-29 años se recomienda una citología cada 3 años, 
sin realizar detección de HPV. Para el grupo comprendido entre 30 y 65 años se 
recomienda citología y test de HPV cada 5 años (preferido) o citología cada 3 años 
(aceptable). Por encima de 65 años no se recomienda el cribaje si se ha realizado 
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correctamente el seguimiento previo, salvo en mujeres con historia de CIN-2 que deben 
ser seguidas hasta 20 años después. En caso de citología negativa y HPV positivo se 
deberán repetir ambas pruebas en 1 año, o bien, realizar serotipado inmediato para 
HPV-16 y HPV-18, y realizar colposcopia en caso de alteración citológica o HPV-16 ó 
18 positivos33. 
El sistema de estadificación universalmente aceptado para el cáncer de cérvix es el 
definido por la Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO), cuya 
última edición es de 2009, y hace coincidir con la clasificación TNM de la American Joint 
Committee on Cancer (AJCC)34, si bien esta última es más completa. 
El estadio de la FIGO (Tabla III) está basado principalmente en la exploración clínica. 
Los datos del examen clínico como tamaño del tumor; afectación parametrial; y 
afectación vaginal son tenidos en cuenta para la clasificación. Para el estudio de 
extensión la FIGO contempla la realización de colposcopia, histeroscopia, radiografía 
de tórax, urografía intravenosa (UIV), rectoscopia, cistoscopia y linfangiografía. En la 
actualidad, se utilizan de forma rutinaria pruebas diagnósticas como tomografía axial 
computerizada (TAC), resonancia magnética nuclear (RMN) o positrón emission 
tomography (PET) en el estudio de extensión, dada su utilidad para definir la extensión 
del tumor y la afectación ganglionar. La UIV ha dejado de utilizarse y la rectoscopia o 
cistoscopia se reservan para los casos de sospecha en pruebas de imagen o exploración 
clínica y para confirmación histológica. En la evaluación de la afectación ganglionar se 
utilizan pruebas de imagen como TA, RMN y PET, estando la linfografía prácticamente 
en desuso; o bien, técnicas quirúrgicas que permiten una evaluación patológica de los 
ganglios como punción aspiración con aguja fina (PAAF), laparoscopia o 
linfadenectomía.  La utilización de TAC, RMN o PET no deben utilizarse para el 
estadificación FIGO, ya que pueden no estar disponibles en todos los sitios, pero son 
mandatorias para decidir el plan de tratamiento y el pronóstico. 
El diagnóstico de cáncer de cérvix debe hacerse por examen anatomo-patológico de 
biopsia o pieza quirúrgica y clasificado en el subtipo histológico adecuado. En el caso 
de piezas quirúrgicas los requerimientos mínimos que debe incluir el informe  
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Tabla III: Clasificación de la Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO) 
revisado en 200934 
Estadio Descripción 
I  El carcinoma está estrictamente confinado al cérvix (la extensión al cuerpo 
uterino debe ser descartada) 
IA Cáncer invasivo identificado exclusivamente microscópicamente (todas las 
lesiones macroscópicas, incluso con invasión superficial, son estadio IB) 
La invasión está limitada al estroma con una profundidad máxima de 5 mm. y 
una extensión horizontal menor de 7 mm. 
IA1: Invasión estromal ≤ 3 mm. en profundida y ≤ 7 mm. en anchura 
IA2 : Invasión estromal > 3mm. y < 5 mm. en profundidad y ≤ 7 mm. en anchura 
IB Lesiones clínicas confinadas al cérvix o preclínicas mayores que el estadio IA 
IB1: Lesión clínica ≤ 4 cm. 
IB2: Lesión clínica > 4 cm. 
II  El carcinoma se ha extendido más allá del cérvix pero sin alcanzar la pared 
pélvica ni el tercio inferior de vagina 
IIA Extensión a los 2/3 superiores de vagina. No afectación obvia parametrial. 
IIA1: Lesión clínica visible ≤ 4 cm. 
IIA2: Lesión clínica visible > 4 cm. 
IIB Afectación obvia parametrial sin llegar a la pared pélvica 
III  El carcinoma se ha extendido a la pared pélvica. En tacto rectal no hay espacio 
libre de tumor entre el tumor y la pared pélvica. El tumor afecta el 1/3 inferior 
de vagina. Todos los casos de hidronefrosis o riñón no funcionante deben ser 
incluidos a menos que sea por otra causa. 
IIIA Extensión al 1/3 inferior de vagina pero no a la pared pélvica. 
IIIB Extensión a la pared pélvica o hidronefrosis / riñón no funcionante. 
IV  El carcinoma se ha extendido fuera de la pelvis verdadera o presenta afectación 
clínica de la mucosa de la vejiga o del recto. 
IVA Extensión a órganos pélvicos adyacentes 
IVB Metástasis a distancia 
 
anatomopatológico son tamaño tumoral, extensión a vagina o parametrios, 
profundidad de la invasión, afectación del espacio linfovascular, estatus y distancia a 
bordes quirúrgicos y afectación ganglionar. Estos factores serán tenidos en cuenta para 
la  administración o no del tratamiento postoperatorio. 
En la evaluación de la extensión del tumor primario y la afectación ganglionar se 
utilizan pruebas de imagen, como radiografía de tórax, TAC, RMN y PET-TAC. La 
RMN es más precisa que el TAC en la determinación de la extensión local del tumor y 
la afectación parametrial con una precisión del 75-90%35,36. El PET-TAC también puede 
evaluar el volumen tumoral pero hay posibilidad de falsos positivos tras la biopsia 
excisional37,38. En la evaluación de la afectación de vejiga y recto se utilizan la RMN y 
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TAC, teniendo la RMN una mayor especificidad que el TAC (91% frente a 74%)35. En 
varios estudios destaca el alto valor predictivo del TAC y RMN para la afectación 
rectal, vesical o ureteral39,40. Cualquier sospecha de afectación de vejiga o recto debe ser 
confirmada histológicamente mediante rectoscopia y/o cistoscopia. El edema bulloso 
no se considera afectación vesical. 
En la evaluación de los ganglios pélvicos y paraórticos se utilizan la RMN y el TAC que 
utilizan criterios de tamaño, mayor de 1 cm., y morfología. Dado que puede haber 
metástasis en adenopatías menores de 1 cm y que los criterios morfológicos no son 
definitorios, la sensibilidad de ambas pruebas para la detección de adenopatías 
pélvicas y paraórticas es baja, aunque la RMN es mejor que el TAC (60% frente al 
43%)35,41. El PET-TAC es más preciso que el TAC y RMN en la detección de metástasis 
pélvicas o paraórticas, con una sensibilidad de alrededor del 80%42,43. No obstante el 
PET-TAC sigue teniendo limitaciones en adenopatías menores de 1 cm. En la 
evaluación de los ganglios paraórticos la disección nodal quirúrgica es superior a las 
pruebas de imagen en la detección de metástasis ganglionares44,45. Se ha propuesto la 
realización de estadificación quirúrgico mediante laparoscopia transperitoneal ya que 
permite la adecuación del tratamiento a los hallazgos patológicos46. En un estudio 
comparativo, el pronóstico de pacientes con cáncer de cérvix fue peor en el grupo 
evaluado radiológicamente frente a las evaluadas quirúrgicamente (HR: 1,46 para 
muerte; HR: 1.35 para supervivencia libre de progresión)47. 
1.1.5 Patrón de crecimiento 
Como se ha comentado en la sección 1.1.3, el cáncer de cérvix se produce a partir de 
lesiones preinvasivas que sufren una evolución progresiva hacia una displasia cada 
vez más severa hasta llegar al carcinoma invasivo, tras pasar por carcinoma in situ. Las 
lesiones preinvasivas se sitúan principalmente en la unión escamo-columnar desde 
donde se produce el crecimiento tumoral hacia el ectocérvix y, en profundidad, hacia el 
estroma endocervical. A partir de aquí se produce crecimiento local, afectación 
ganglionar pélvica y diseminación a distancia. La extensión local se refleja en la 
clasificación de la FIGO, desde la enfermedad microscópica hasta la afectación de 
19 
 
parametrios y órganos adyacentes. El patrón de crecimiento más frecuente es el 
exofítico, con mayor o menor grado de ulceración, seguido del endofítico.  
El tumor crece  afectando a todo el cérvix , pudiendo alcanzar  un gran tamaño antes 
de extenderse fuera del mismo, como es el caso del estadio IB bulky mayor de 4 cm. Los 
tumores de cérvix pueden extenderse hacia el fórnix vaginal, el tejido paracervical o 
parametrial y cavidad endometrial. En fases más avanzadas el tumor invade los 
órganos vecinos, como recto o vejiga. En una serie quirúrgica48 se observó extensión a 
parametrio anterior en el 23% de los casos y a parametrio posterior y septo recto-
vaginal en el 15% de las pacientes. La afectación del estroma endometrial se produce en 
el 10-30% de los casos, constiruyendo este hecho un factor de mal pronóstico con 
disminución de la supervivencia y aumento de las metástasis  a distancia49,50.  
El cáncer de cérvix puede extenderse a los ganglios linfáticos parametriales, 
obturadoeres, ilíacos internos y externos, ilíaca común, presacros y paraórticos. La 
incidencia de ganglios patológicos depende principalmente del estadio tumoral, El 
riesgo de afectación nodal en series quirúrgicas es del 14 - 17% para estadios IB51-53; del 
19.8% para estadios IIB53; y del 28% para los estadios IIIB53. La afectación de paraórticos 
también está relacionada con el estadio situándose en un 2 a 8%, 16 a 28% y 25 a 30% 
para estadios I, II y III, respectivamente54,55. La afectación de los ganglios parametriales, 
que pueden considerarse como la primera estación ganglionar, predice la positividad 
de los ganglios pélvicos. Cuando hay adenopatías parametriales la afectación pélvica 
es del 80% frente al 26% cuando esta no existe56. 
La diseminación a distancia no es frecuente aunque se incrementa claramente con el 
estadio. En una serie larga de pacientes tratadas con radioterapia exclusiva la 
probabilidad actuarial a 10 años de metástasis a distancia fue del 3% en estadios IA, 
16% en estadios IB, 31% en estadios IIA, 26% en estadios IIB, 39% en estadios III y 75% 
en estadios IV57. Los órganos más frecuentemente afectados por metástasis son el 
pulmón, cavidad abdominal, hígado y tránsito gastrointestinal. 
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1.1.6 Factores pronósticos clínico-patológicos 
Edad: los estudios publicados en cuanto al valor pronóstico de la edad son 
contradictorios. Dattoli et al58 encuentran una peor supervivencia y control local 
significativos en pacientes menores de 40 años. Mientras que otros autores no 
encuentran diferencias en base a la edad de las pacientes59-61 o, incluso, reportan una 
mejor supervivencia y control local en las pacientes mas jóvenes62, 63, destacando en este 
último grupo un amplio estudio en 10.022 p. quienes encuentran una supervivencia a 5 
años mejor en las pacientes menores de 40 años del 69% frente a 45% en las pacientes 
mayores62.  
Dado que no hay resultados concluyentes en cuanto al valor pronóstico de la edad, se 
ha argumentado que el mal pronóstico fuera debido a  la presencia de otros factores de 
mal pronóstico en este grupo de edad. En un estudio de comparación por pares, las 
pacientes menores de 35 años presentaron estadios tumorales mayores lo que podría 
explicar su peor pronóstico.  En este mismo sentido, un estudio que determinó el Ki67 
en pacientes con cáncer de cérvix tratado con radioterapia demostró una correlación 
significativa entre la expresión de Ki67 y la edad de la paciente (p=0.007) sugiriendo 
que la agresividad biológica está ligada a la edad64. Los mismos resultados se 
objetivaron en otro estudio en pacientes tratadas quirúrgicamente en el cual el 17.1% 
de las pacientes ≤40 años presentaron positividad a Ki67 frente al 16.3% en las 
pacientes mayores (p=0.006)65. 
Anemia: la anemia es un factor pronóstico descrito en muchas series, lo que ha 
motivado que la realización de transfusiones de hematíes en pacientes con niveles 
bajos de Hb sea una práctica habitual. Dichas transfusión persiguen dos objetivos: por 
un lado, la mejoría subjetiva del paciente; y, por otro, mejorar la oxigenación tumoral 
lo cual aumentaría la respuesta a la radioterapia. Sin embargo, este aumento de la 
radiosensibilidad con las transfusiones depende del tiempo de instauración de la 
misma. Basándose en estudios con animales, se ha sugerido que el aumento de la 
radiosensibilidad tras la mejora de los niveles de Hb es transitoria y solo se produce en 
la anemia aguda; mientras que en la anemia crónica, que es la habitual en los tumores, 
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se producen fenómenos adaptativos y este efecto no se produce66. Estos mecanismos 
adaptativos producen un desplazamiento de la curva de oxihemoglobina hacia la 
derecha con un incremento compensatorio de la cantidad de oxígeno liberada a los 
tejidos67. Además, la disminución de Hb produce una menor viscosidad que mejora el 
flujo a los tejidos67.  
Los niveles de Hb pretratamiento son un factor pronóstico negativo referido en varias 
series, con una supervivencia a 5 años del 62-79%, para pacientes con Hb ≥ 12 gr/dl, 
frente al 27-51%, en pacientes anémicas68-70. La disminución de los niveles de Hb 
durante el tratamiento también tiene un impacto negativo en supervivencia, ya que un 
nadir de Hb < 11 gr/dl tiene una supervivencia a 5 años del 43% frente al 74% para 
nadir de Hb > 12 gr/dl70. 
Estadio: si bien el estadio FIGO no incorpora algunas características importantes, como 
la afectación ganglionar, posee un valor pronóstico aceptado universalmente.   
En una amplia serie de pacientes con cáncer de cérvix invasivo tratadas con 
radioterapia radical, la supervivencia libre de enfermedad actuarial a 5 años fue de 
85%, 70%, 72% y 52% para estadios I, IIA, IIB y III, respectivamente71. La recidiva 
pélvica fue también mayor en estadios avanzados (9.6%, 20%, 41% y 75% para estadios 
I, II, III y IV, respectivamente)71. El estadio FIGO también fue predictivo de metástasis a 
distancia, observándose cifras que oscilaron entre el 17.5%, en estadio IB, y el 80%, para 
el estadio IVA71. El peor pronóstico del estadio IVA también se confirmó en otro 
estudio que objetivó una supervivencia actuarial a 3 años de 60%, 65% y 29% para 
estadios IIB, IIIB y IVA, respectivamente, siendo la diferencia significativa para el 
estadio IVA (p=0.006)69. En un estudio en pacientes con adenocarcinoma el estadio 
FIGO fue un potente factor pronóstico en el análisis multivariante, mostrando estas 
pacientes una supervivencia  causa-específica a 5 años de 80%. 37% y 11% para los 
estadio I, II y III (p<0.001)61.  
En un análisis de regresión múltiple, Fyles et al.63 encuentran una supervivencia libre 
de enfermedad actuarial a 5 años del 78%, 78%, 61%, 41% y 19% para estadios I, IIA, 
IIB, III y IV, respectivamente63. En el análisis multivariante, tomando como referencia 
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los estadios I-IIA (RR: 1), presentaron más riesgo de recidiva o muerte los estadios IIB 
(RR:1.94, p=0.0001); III (RR:3.04, p=0.0001); y IVA (RR:6.59, p=0.0001)63. 
En otro análisis multivariante de enfermas incluidas en protocolos del Gynecologic 
Oncology Group (GOG), el riesgo de muerte fue mayor en estadios avanzados; I (RR:1); 
II (RR:1.2); III (RR:1.7); y IV (RR:2.1), alcanzado estas diferencias significación 
estadística (p=0.03)72. 
Tamaño tumoral: aunque el estadio FIGO está indirectamente basado en el tamaño 
tumoral, esta relación no siempre es directa. El volumen tumoral es un potente factor 
pronóstico que es referido como independiente del estadio en muchas series. En 
pacientes con estadios IB, diversos autores han mostrado que las pacientes con un 
tamaño tumoral mayor de 4-5 cm tienen una peor supervivencia causa específica73-75, 
libre de enfermedad76, y, también, mayor recidiva pélvica77.  
Afectación ganglionar: la afectación ganglionar se ha mostrado consistentemente como 
un factor de mal pronóstico con un impacto considerable en la supervivencia. 
Globalmente, las cifras de supervivencia a 5 años están entre 80-90%, en pacientes sin 
metástasis ganglionares; 50-60%, con afectación ganglionar pélvica; y 20-30%, para 
metástasis paraórticas. En un análisis de las series publicadas, Creasman y Kohler78 
encuentran que la afectación ganglionar es el factor pronóstico independiente más 
frecuentemente reportado hasta en el 91% de los estudios. 
En una revisión de protocolos del GOG las pacientes con ganglios positivos 
presentaron el doble de riesgo de recidiva y muerte72. En una serie de pacientes 
tratadas con radioterapia74 también se confirma el peor pronóstico de las pacientes con 
enfermedad ganglionar, tanto para supervivencia como diseminación a distancia. 
Pitson et al.75, en un análisis de factores predictivos de afectación ganglionar, encuentra 
que los tumores hipóxicos (medida mediante sonda de Eppendorf) presentaron una 
mayor incidencia de ganglios positivos (67% frente al 40%, p=0.014). Igualmente, el 
tamaño tumoral > 5 cm y los niveles de Hb<11 se asociaron con enfermedad nodal (67% 
frente a 37%, p=0.01; y 31% frente a 7%, p=0.002)75. 
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Histologia: el carcinoma epidermoide surge en la unión escamo-columnar, entre el 
epitelio escamoso del ectocérvix y el columnar del endocérvix, siguiendo la progresión 
clásica desde displasia a carcinoma in situ e invasivo. El adenocarcinoma procede de 
lesiones precursoras en la nucosa endocervical y comprende diversos subtipos 
hostológicos. Cuando se compara con el epidermoide, la incidencia del 
adenocarcinoma se ha incrementado en los últimos años del 12%, en los años 70, al 
24%, en los 9079. Una posible causa sería la mas fácil detección del epidermoide frente 
al adenocarcinoma en los programas de cribaje. Por otro lado, la proporción de HPV18 
respecto al resto de subtipos en el adenocarcinoma es del 50% frente al 15% en el 
epidermoide80. 
Existe controversia acerca de si la histología es un factor pronóstico independiente en 
cáncer de cérvix. Aunque algunas series quirúrgicas no han mostrado diferencias en 
supervivencia entre adenocarcinoma y epidermoide81-85, la mayoría han mostrado un 
peor pronóstico para el adenocarcinoma con un 10-20% de diferencia con el 
epidermoide86-93.  
Existe la posibilidad de una posible diferencia en el proceso de carcinogénesis y 
progresión tumoral entre el adenocarcinoma y el epidermoide que podría justificar las 
diferencias en la evolución clínica de estas dos variedades. Las pacientes con 
adnocarcinoma presentan una menor incidencia de HPV positivo que el epidermoide y 
una distribución de los subtipos de HPV diferente27,94,95. También se ha encontrado un 
patrón molecular diferente en el adenocarcinoma con una menor positividad de 
EGFR96-100; p53 negativa101; y positividad de COX2100,102-104. 
Marcadores séricos: el marcador tumoral squamous cell carcinoma antigen (SCCA) 
pertenece a una familia de inhibidores de proteasas que está presente en el tejido 
epitelial cervical normal y aumenta su expresión en cáncer de cérvix105. Su utilidad 
clínica es muy debatida. En un estudio106 su elevación pretratamiento estuvo 
relacionada con mayor volumen tumoral pero no sirvió para identificar pacientes en 
riesgo de afectación linfática metastásica o afectación parametrial. En estadios precoces, 
la elevación pretratamiento del SCCA se correlaciona con el control local y la 
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supervivencia en análisis multivariante107,108. Reesink-Peters et al. encuentran que la 
elevación de SCCA predijo la recidiva de forma más precisa que los factores 
patológicos convencionales en pacientes con estadios precoces tratadas con cirugía109. 
En cáncer de cérvix avanzado los valores pre y postradioterapia se correlacionan con la 
supervivencia global y el control local110, 111. El SCCA se eleva en la recidiva en un 46-
92% de los casos precediendo al diagnóstico clínico en unos 3-8 meses112. Sin embargo, 
no existen evidencias definitivas de que el uso del SCCA en la detección de la recidiva 
mejore la supervivencia. Dado que el rescate de la recidiva de cáncer de cérvix es bajo, 
especialmente en diseminación a distancia, el coste-beneficio ha sido cuestionado113. 
1.1.7 Tratamiento 
El tratamiento del cáncer de cérvix se basa fundalmentalmente en el estadio tumoral y 
diversos factores pronósticos del huésped o del tumor. Las dos modalidades del 
tratamiento son la cirugía y la radioterapia, combonada o no con quimioterapia. 
Técnicas quirúrgicas: la técnica quirúrgica se elige en función del estadio tumoral, la 
extensión tumoral y determinados factores de riesgo. Las técnicas mas utilizadas son: 
- Conización cervical simple: en lesiones preinvasivas. 
- Traquelectomía radical: consiste en la extirpación de la totalidad del cuello 
uterino y parte del parametrio. Debe realizarse PET y RMN para descartar 
afectación ganglionar o extensión al canal endocervical. Debería acompañarse 
de una linfadenectomía laparoscópica. Podría ser utilizada en pacientes con 
estadios precoces. IA-IB1, que desean preservar la fertilidad sin invasión 
linfovascular ni endocerviocal superior y que no tengan adenopatías 
clínicamente patológicas. 
- Histerectomía total abdominal (extrafascial): extirpación del cérvix, un pequeño 
manguito vaginal y los tejidos paracervicales. 
- Histerectomía radical modificada: se reseca la totalidad del cérvix, tejidos 
paracervicales y parametrial, así como un manguito vaginal, Se realiza también 
una linfadenectomía pélvica. 
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- Histerectomía radical abdominal (Wertheim-Meigs): incluye el cérvix, 
parametrios hasta pared pélvica y un manguito vaginal de 2-3 cm., así como 
una linfadenectomía radical bilateral. 
- Histerectomía radical ampliada: incluye 2/3 superiores de vagina y una 
resección mas amplia de los tejidos paracervicales. 
Actualmente se realiza disección ganglionar paraaórtica, habitualmente por vía 
laparoscópica, lo que proporciona información pronóstica. Las pacientes con afectación 
paraórtica tienen un riesgo de muerte 6.2 veces superior y, además, mayor riesgo de 
recidiva pélvica54. En los estudios en los que se realiza disección paraórtica previa a la 
radioterapia se ha visto una mejor supervivencia en los pacientes con resección frente a 
las adenopatías irresecables114,115. La resección de los ganglios paraórticos también 
permite disminuir la dosis a 45-50 Gy disminuyendo las complicaciones, especialmente 
si se usa IMRT116. 
Técnicas de radioterapia: la radioterapia combinada con braquiterapia para el 
tratamiento del cáncer de cérvix fue uno de los primeros tratamientos exitosos en esta 
enfermedad. Desde los inicios, hace más de 100 años, las técnicas han evolucionado 
enormemente, especialmente en los últimos 30 años. La radioterapia, combinada 
actualmente con quimioterapia, se usa como tratamiento radical en los estaios IB2-IVA 
antes de la braquiterapia endocavitaria; mientras que en los estadios IA-IB1 se reserva 
para pacientes no operables o que rechazan la cirugía. En la enfermedad diseminada 
puede tener un papel como tratamiento paliativo. 
Radioterapia externa: Las técnicas de planificación y tratamiento han evolucionado 
desde la planificación 2D, en la que se delimita el volumen en placas radiográficas y se 
realiza el tratamiento a través de 3 ó 4 campos; pasando por la planificación 3D, en la 
que se utiliza un TAC y múltiples haces de tratamiento; hasta la radioterapia de 
intensidad modulada (intensity modulated radiotherapy, IMRT), con planificación 
inversa y el uso de muchas incidencias con haces modulados. El proceso de 
tratamiento consta de varias fases con características particulares segín el tipo de 
técnica que vaya a utilizarse: simulación, planificación, tratamiento y controles117. 
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Simulación: la paciente se posiciona habitualmente en decúbito supino, que es la 
posición estándar si se va a realizar IMRT. El posicionamiento en decúbito prono 
asociada al uso de dispositivos, como el belly board, puede ayudar a desplazar las asas 
intestinales del campo de irradiación. El uso de contraste intravenoso (CIV) es 
recomendable ya que ayuda a localizar el paquete vascular en la delineación de los 
ganglios pélvicos. El contraste oral o marcadores diversos son opcionales.  
En los casos en que no se disponga de TAC, situación poco frecuente en la actualidad 
en nuestro país, la simulació se realiza mediante 2 placas radiográficas ortogonales, AP 
y lateral, en las que se delimitarán los volúmenes para su tratamiento mediante 
técnicas 2D. El límite superior del campo se sitúa en L4-L5, para cubrir la ilíaca común; 
el inferior en la parteb inferior del agujero obturador ampliándose hasta la tuberosidad 
isquiática en caso de afectación vaginal extensa; y los laterales a 1.5-2 cm. por dentro 
del marco óseo pélvico. Si la afectación vaginal afecta al tercio inferior se deben incluir 
los ganglios inguinales y colocar un marcador radiópaco en la parte más distal del 
tumor. 
En los tratamientos 3D se realiza un TAC pélvico, incluyendo paraórticos si procede, 
junto con la administración de CIV y, opcinalmente, contraste oral. En este TAC se van 
a delimitar tanto el tumor y regiones a tratar como los órganos sanos. En la 
delimitación del volumen de tratamiento se usa la terminología recomendad por la 
ICRU 62118: GTV, gross tumour volume o enfermedad macroscópica visible en pruebas de 
imagen; CTV, clinical tumour volume que incluye el GTV y aquellas áreas en riesgo de 
presentar afectación; y PTV, planning tumour volume que incluye un margen adicional 
para tener en cuenta los movimientos de órgano y la incertidumbre de la técnica de 
tratamiento. En el caso del cáncer de cérvix estos volúmenes son117: 
- GTV: Comprende toda la extensión tumoral macroscópica detectada en la 
exploración ginecológica junto con el tumor visible en RMN o TAC. 
- CTV: Incluye el GTV, el cérvix en su totalidad, el útero y anejos, la mitad 
interna de los parametrios, los ligamentos uterosacros, el tercio superior de la 
vagina y las cadenas ganglionares de drenaje. En caso de afectación 
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parametrial, se incluirá el parametrio en su totalidad con 1 cm de margen. Si 
existe extensión vaginal se incluirá toda la zona vaginal afecta con 1 cm de 
margen. 
- PTV: CTV más un margen que debe ser definido en cada centro. Se recomienda 
la expansión del CTV a 10-15 mm en todas las direcciones (excepto en dirección 
superior que debe ser de 2 cm) para producir el PTV. A las regiones vasculares 
delimitadas en la TAC se le añade un margen de 1,5 cm para delimitar las áreas 
ganglionares. 
El tratamiento se realiza en aceleradores lineales utilizando una energía de 10-15 Mv, 
en el caso de planificación 3D; o de 6 Mv, en el caso de IMRT para  aumentar la 
homogeneidad. Habitualmente, se utiliza un fraccionamiento estándar de 1.8-2 Gy/f 
hasta una dosis total de 45-50 Gy en todo el volumen. En aquellas pacientes no 
candidatas a braquiterapia se realiza una sobredosificación sobre el tumor 
macroscópico hasta 65 Gy.  
Braquiterapia: fue una de las primeras formas de irradiación utilizadas en el 
tratamiento del cáncer de cérvix, a principios del siglo pasado. Desde entonces ha 
evolucionado hacia un mejor control de la dosis administrada, así como de las dosis 
que reciben los órganos sanos circundantes, lo que minimiza la toxicidad que, 
actualmente, se mantiene en niveles muy aceptables. Forma parte del tratamiento 
estándar en los estadios IB2-IVA, tras la radioterapia externa y puede ser usada como 
tratamiento definitivo en los estadios IA1-IB1. En el caso del cáncer de cérvix se usa la 
braquiterapia intracavitaria mediante la inserción de aplicadores cargados con fuentes 
radiactivas en la cavidad uterina y el fondo vaginal. 
Según la tasa de dosis administrada la ICRU119 ha definido 3 tipos de braquiterapia: 
baja tasa (low dose rate, LDR), 0.4-2 Gy/h; tasa media (médium dose rate, MDR), 2-12 
Gy/h; y alta tasa (high dose rate, HDR), >12 Gy/h. Aunque se pueden utilizar diversos 
isótopos, lo habitual es utilizar 137Cs en LDR e 192Ir en HDR y MDR. Actualmente la 
mayor parte de los centros utilizan HDR ya que no se han objetivado diferencias ni en 
cuanto a control de la enfermedad ni en la toxicidad y evita un ingreso de la paciente 
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optimizando los recursos de los servicios. En un metanálisis de varias series con 1260 
pacientes se ha demostrado que no existen diferencias entre braquiterapia LDR y HDR 
en supervivecia, control local, tasa de metástasis ni complicaciones120. No obstante, 
desde el punto de vista radiobiológico puede ser perjudicial administar las dosis altas 
por fracción que se usan en la HDR, por ello es mandatorio la planificación 3D, con 
TAC o RMN, y la separación del recto y la vejiga de las fuentes.  Por otro lado, el 
nímero de aplicaciones y las dosis usadas en la HDR deben ser ajustadas a las dosis 
equivalentes administadas en LDR para evitar un incremento de las complicaciones. 
El procedimiento para la realización de braquiterapia ginecológica ha sido 
consensuado por la American Brachytherapy Society (ABS)121-123. Los aplicadores mas 
usados consisten en una sonda intrauterina y unos ovoides vaginales, que pueden ser 
colpostatos de Fletcher, el cual asegura un cubrimiento adecuado del tumor y áreas 
adyacentes. El procedimiento se realiza en quirófano siendo recomendable el uso de 
una ECO en tiempo real que ayuda al posicionamiento de la sonda disminuyendo el 
riesgo de perforación. Tras la aplicación se realiza el control del pocionamiento de las 
fuentes y la planificación mediante radiografías ortogonales, TAC o RMN. En el caso 
de HDR la planificaión se realiza sobre TAC de planificación siendo recomendable el 
uso de RMN. 
Históricamente se desarrollaron diversos sistemas de prescripción siendo los mas 
conocidos el sistema de París, el de Manchester y el de Estocolmo. Para la prescripción 
de la dosis, el sistema de Manchester124 definió los puntos A, que representaban la 
dosis en los tejidos paracervicales; y B, considerados como una estimación de la dosis 
en los ganglios obturadores. Parte de la forma de prescripción moderna se basa en este 
sistema. El punto A fue redefinido en 2012 por la ABS121 como un punto situado 2 cm. 
Por encima de la parte superior de los ovoides vaginales, siguiendo el eje longitudinal 
de la sonda intrauterina, y 2 cm. lateralmente a ambos lados de la sonda. En la 
planificación por TAC se siguen las reglas generales de definición de volúmenes 
definiendo un CTV que incluye el cérvix y cualquier extensión parametrial, ligamentos 
uterosacros y la longitus del tandem. Cada vez mas frecuentemente se utiliza RMN 
para la planificación, habiéndose publicado guías de contorneo125, que definen un GTV, 
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que incluye el tumor y áreas hiperintensas en T2; un HR-CTV (high risk CTV), que 
comprende el cérvix y cualquier región considerada de alto riesgo; e IR-CTV, que 
incluye el HR-CTV mas 1 cm y áreas con potencial extensión microscópica excluyendo 
los órganos sanos. 
En braquiterapia LDR las dosis administradas en estadios II-IVA oscilan entre 2500-
4500 cGy en puntos A, dependiendo del estadio, que se administran en 1 ó 2 sesiones a 
los 7-14 días de finalizada la radioterapia externa. 
Tratamiento de la enfermedad avanzada: hasta el año 2000 el ratamiento estándar de 
las pacientes con cáncer de cérvix estadios II-IVA era la radioterapia externa seguida 
de braquiterapia endocavitaria. Con la publicación de diversos estudios 
aleatorizados126-129  que demostraban un beneficio de la quimioterapia concomitante 
frente a la radioterapia exclusiva, se estableció como tratamiento para la enfermedad 
localmente avanzada la radioquimioterapia basada en cisplatino, asociado o no a 5FU, 
seguida de braquiterapia. Un metaanálisis130 de 19 series de tratamiento con 
radioquimioterapia en cáncer de cérvix encontró una ventaja para la 
eadioquimioterapia en supervivencia global (HR: 0.71; p<0.0001) y supervivencia libre 
de enfermedad (HR: 0.61; p<0.0001), especialmente en los estudios que utilizaron 
cisplatino. El beneficio absoluto en supervivencia libre de enfermedad y supervivencia 
global fue del 16% y 12%, respectivamente130. También se observó un beneficio 
significativo de la radioquimioterapia en recidiva local (HR: 0.61; p<0.0001) y 
metástasis a distancia (HR: 0.57; p<0.0001)130. Otro metaanálisis mas reciente que 
comparó radioquimioterapia con radioterapia exclusiva observó un beneficio en 
supervivencia a 5 años del 6% (HR= 0.81; p<0 .001) siendo este beneficio igual en 
pacientes que recibieron cisplatino (HR: 0.83; p= 0.017), como otros tipos de 
quimioterapia (HR= 0.77; p=0 .009)131. 
1.1.8 Toxicidad 
El tratamiento del cáncer de cérvix avanzado es la combinación de radioterapia radical 
y braquiterapia endocavitaria. Desde principios de los 2000, se considera estándar la 
administración de quimioterapia concomitante, situación que incrementa la posibilidad 
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de complicaciones. La cercanía del útero a diversos órganos y la relativa larga 
supervivencia de las pacientes tratadas por cáncer de cérvix, además de la asociación 
con quimioterapia, hacen que este tratamiento vaya acompañado de una serie de 
complicaciones tardías.  
Como en cualquier otra neoplasia, el objetivo del tratamiento es conseguir el máximo 
control de la enfermedad con las mínimas complicaciones posibles. Las modernas 
técnicas de planificación 3D o IMRT favorecen la consecución de estos objetivos; sin 
embargo, para su correcta aplicación debemos disponer de un amplio conocimiento de 
las dosis de tolerancia de los diferentes órganos. En este sentido, el estudio 
retrospectivo de las complicaciones tardías de pacientes tratadas con radioterapia 
radical puede aportar una información que, aunque no sea completa, es muy útil. Una 
dificultad presente en el estudio de las complicaciones derivadas de la radioterapia es 
la falta de sistemas de clasificación uniformes y aceptados por todos que permitan la 
comparación de las diversas series. Actualmente se ha impuesto el Common Toxicity 
Criteria of Adverse Events (CTCAE) que va por la 4ª versión y que ha desplazado a las 
clasificaciones anteriormente utilizadas como las de la RTOG y LENT-SOMA.  
El problema de los estudios retrospectivos en cuanto al reporte de la toxicidad es que 
no siempre se recoge esta adecuadamente en la historia clínica. En 1993, un grupo 
franco-italiano publicó un sistema de clasificación de las complicaciones del 
tratamiento del cáncer ginecológico denominado French Italian Glossary132. Se trata de 
una clasificación en la que se describen las complicaciones en 14 órganos y tejidos y se 
gradúan en una escala de 0 a IV. Este sistema presenta la ventaja de ser descriptivo y 
contemplar casi todas las situaciones clínicas referentes a toxicidad que pueden 
presentarse durante el seguimiento de las pacientes. 
Se suelen considerar dos tipos de toxicidad según el momento de aparición: aguda, 
durante el tratamiento y hasta 3 meses después; y tardías, las que aparecen después de 
este período. Los efectos de la irradiación sobre los tejidos de respuesta aguda, 
constituidos por los epitelios, se deben a la denudación de la capa basal y la 
consiguiente pérdida de la barrera epitelial que da lugar a una respuesta inflamatoria 
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mediada por citoquinas y tumor necrosis factor, así como a sobreinfección y liberación de 
otros productos tóxicos133. Los tejidos de respuesta tardía están constituidos por los 
parénquimas de los órganos afectados y la toxicidad por radioterapia en ellos se debe a 
fenómenos vasculares y depósito de colágena que da lugar a fibrosis133. La toxicida de 
los tejidos de respuesta aguda depende de la dosis total y el tiempo de tratamiento; 
mientras que la toxicidad de los tejidos de respuesta tardía depende de la dosis por 
fracción. 
Toxicidad gastrointestinal: la toxicidad aguda está producida por la pérdida del 
epitelio villoso aociada a infección y cursa con diarrea y dolor abdominal. Globalmente 
se produce en el 5-60% de las pacientes dependiendo del tipo de irradiación, dosis y 
factores modificadores134,135.  
La toxicidad tardía gastrointestinal está producida por fenómenos vasculares que 
producen sangrado, isquemia y fibrosis, las cuales pueden dar lugar a diarrea crónica, 
obstrucción intestinal, rectitis actínica, malabsorción y fístulas. La incidencia de 
complicaciones tardías moderadas/severas oscila del 8-26% de las pacientes136,137. 
Toxicidad urinaria: la toxicidad aguda, consistente en cistitis, se debe a la pérdida del 
urotelio asociada a fenómenos inflamatorios y sobreinfección. La incidencia de 
toxicidad urinaria aguda oscila del 5-25% en las diversas series134,138. 
La toxicidad urinaria tardía es debida al depósito de colágena y fibrosis, que producen 
disminución de la capacidad vesical; y a la proliferación vascular, que puede producir 
sangrado o, en casos peores, necrosis de la pared. La incidencia de toxicidad urinaria 
tardía es variable según las series y el tipo de toxicidad oscilando entre el 3 - 6.2% de 
las pacientes126,134,139. 
Vagina. Disfunción sexual: tras radioterapia pélvica combinada con braquiterapia se 
produce algún grado de disfunción sexual en el 50-80% de las pacientes140-144. La 
disfunción sexual es debida principalmente a la fibrosis vaginal inducida por la 
irradiación, la cual produce estenosis y acortamiento vaginal, disminución de la 
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lubricación y poca elasticidad, que dan lugar a dispareunia y dificultad para alcanzar el 
orgasmo142.  
Toxicidad ósea: las fracturas por insuficiencia pueden producir dolor, impotencia 
funcional y cambios precoces en la RMN y se suelen resolver en varios meses. El 
tratamiento profiláctico con calcio y bifosfonatos es eficaz en prevenir las fracturas. 
El riesgo de fractura ósea ha disminuido mucho desde las series antiguas que tenían un 
riesgo actuarial a 10 años de fractura de cuello femoral del 15%145 hasta menos del 3% 
en series más modernas146-148. El riesgo aumenta en pacientes mayores, osteopenia 
preexistente, corticoides y dosis >50 Gy149,150. 
Toxicidad de la radioquimioterapia: En las series de radioquimioterapia no se objetiva 
una mayor toxicidad cuando se las compara con series antiguas, reportando algunas de 
ellas incluso cifras muy inferiores de toxicidad. Este hecho es debido a que las series de 
radioquimioterapia utilizan técnicas que preservan mejor los tejidos sanos, como 
planificación 3D o IMRT. Sin embargo, cuando se comparan los brazos de 
radioquimioterapia con los de radioterapia exclusiva en los estudios aleatorizados sí 
existe un aumento de la toxicidad aguda, especialmente la hematológica. En un 
metaanálisis138 que incluyó 19 estudios aleatorizados, la radioquimioterapia presentó 
un riesgo mayor de toxicidad aguda grados 1-2 (OR: 1.48; p<0.00001) y grados 3-4 (OR: 
2.44; p<0.00001). El incremento de la toxicidad aguda fué obviamente mas marcado en 
la toxicidad hematológica (OR: 31.4, 95% CI:12-78; para grados 3-4). En cuanto a la 
toxicidad tardía grados 3-4 se produce en el 6-23.3% de las pacientes tratadas con 
radioquimioterapia, cifra similar o ligeramente superior a las series de radioterapia 
exclusiva138. 
1.2 Ensayos predictivos de respuesta 
1.2.1 Concepto 
A la hora de decidir la mejor opción terapéutica para un paciente determinado nos 
basamos en una serie de factores pronósticos clínicos, cuyo conocimiento es fruto de la 
experiencia  y de estudios clínicos, con los que tratamos de predecir la respuesta al 
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tratamiento. Entre ellos hay factores relacionados con el tumor, como tipo histológico, 
estadio, tamaño, grado, etc.; y factores relacionados con el huésped, como edad, 
Karnofsky, hemoglobina, etc. La elección del tratamiento radioterápico viene 
determinada, asimismo,  por factores técnicos como son el conocimiento de las curvas 
dosis-respuesta del tumor y la tolerancia de los tejidos sanos adyacentes. No obstante, 
estos factores pronósticos nos informan acerca de la evolución clínica de grupos de 
pacientes con unas características determinadas, siendo imprecisos para predecir la 
respuesta al tratamiento de un paciente individual. Por ello, en los años 80 y 90 se 
llevaron a cabo diversos intentos de desarrollar ensayos predictivos de respuesta 
basados en estudios de radiosensibilidad in vitro y medición de proliferación celular151. 
Podemos definir un ensayo predictivo como aquel que se realiza en el laboratorio con 
células tumorales o normales, procedentes del paciente, cuyo resultado se correlaciona 
significativamente con la respuesta a la radioterapia del tumor o tejido en estudio. 
Actualmente, gracias al desarrollo de las técnicas de biología molecular, se elaboran 
perfiles moleculares de respuesta que son útiles en la elección del tratamiento más 
adecuado para un paciente concreto. Dentro de los factores determinantes de la 
respuesta a la irradiación se encuentran la radiosensibilidad intrínseca152 y la 
repoblación tumoral153.  
Las bases para la realización de ensayos predictivos de respuesta fueron establecidas a 
principios de los 80 por Fertil y Malaise152,154 y Deacon155 los cuales demostraron que la 
radiosensibilidad in vitro de líneas celulares de tumores de diferente histología se 
correlacionaba con la respuesta clínica conocida de dichos tumores a la irradiación. 
Este hecho indica que las células en cultivo conservan las características del tumor de 
origen y, por tanto, que la radiosensibilidad in vitro es un reflejo de la radiosensibilidad 
in vivo. Otra conclusión importante de estos trabajos fue que los parámetros 
relacionados con la porción inicial de la curva de supervivencia, entre los que se 
encuentran alfa, FS2 y dosis de inactivación media, son los que mejor describen la 
radiosensibilidad intrínseca de las diferentes líneas celulares. Asimismo, estos autores 
encontraron una amplia variabilidad en la radiosensibilidad intrínseca de tumores de 
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la misma histología, lo cual abría la posibilidad de predecir la respuesta individual de 
grupos de pacientes clínicamente homogéneos. 
La hipótesis de trabajo de los estudios sobre la validez de los ensayos predictivos sería 
que tanto la radiosensibilidad intrínseca como la medida del Tpot están en relación con 
la respuesta del tumor a la radioterapia y, por tanto, podrían ser utilizados para 
orientación terapéutica del paciente. 
1.2.2 Radiosensibilidad intrínseca 
Desde los inicios de la radioterapia se reconoció que tumores de diferentes histologías 
diferían en su radiosensibilidad. La primera clasificación de los tumores en función de 
su respuesta a la irradiación fue la de Paterson156 el cual consideró tumores 
radiosensibles a los linfomas y tumores embrionarios; intermedios a los de estirpe 
epitelial; y radioresistentes a sarcomas y melanomas. Tras el desarrollo de los cultivos 
celulares se produjo el estudio de la respuesta a la irradiación, especialmente el 
desarrollo del modelo lineal-cuadrático. Las bases para la realización de ensayos 
predictivos de respuesta fueron establecidas a principios de los 80 por Fertil y 
Malaise152,154  y Deacon155 los cuales demostraron que la radiosensibilidad in vitro de 
líneas celulares de tumores de diferente histología se correlacionaba con la respuesta 
clínica conocida de dichos tumores a la irradiación. Para los ensayos predictivos de 
respuesta se asume que la respuesta de las células en cultivo refleja aquella de los 
tumores de los que proceden. Otra conclusión importante de estos trabajos fue que los 
parámetros relacionados con la porción inicial de la curva de supervivencia (alfa, FS2, 
dosis de inactivación media) son los que mejor describen la radiosensibilidad intrínseca 
de las diferentes líneas celulares152,154,155. Asimismo, estos autores encontraron una 
amplia variabilidad en la radiosensibilidad intrínseca de tumores de la misma 
histología, lo cual abría la posibilidad de predecir la respuesta individual de grupos de 
pacientes clínicamente homogéneos. 
Aunque existen diversos sistemas de cultivo y determinación de la radiosensibilidad in 
vitro151,157, el cultivo de células tumorales presenta dificultades técnicas como bajo 
rendimiento celular tras la disociación enzimática; baja eficiencia de plantaje; y 
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contaminación por fibroblastos o células epiteliales normales. El ensayo CAM (cell 
adhesive matrix)158 se basa en la utilización de placas de cultivo recubiertas de matriz 
adhesiva y un medio rico en factores de crecimiento. Entre sus ventajas teóricas están 
una eficiencia de plantaje relativamente alta; establecimiento del cultivo en un alto 
porcentaje de casos; y ser selectivo para células tumorales. 
Los resultados de los estudios clínicos que valoran el potencial predictivo de la FS2 han 
sido diversos151. En algunos estudios de pacientes con cáncer de cérvix y cabeza y 
cuello se encontró valor pronóstico significativo159-162; mientras que otros trabajos no 
encuentran relación entre la FS2 y el control de la enfermedad163-165. Estas diferencias 
pueden ser debidas a los diferentes métodos utilizados para la evaluación de la FS2. 
1.2.3 Repoblación tumoral. Tiempo potencial de doblamiento  
La proliferación o repoblación tumoral acelerada en el curso de un tratamiento 
radioterápico es una causa reconocida del fracaso terapéutico en una gran variedad de 
tumores166. Dado que este efecto negativo puede ser minimizado o contrarrestado 
acortando el tiempo de tratamiento, resulta de interés disponer de ensayos que 
determinen la capacidad proliferativa del tumor.  
La tasa de crecimiento de un tumor depende de varios factores167: duración del ciclo 
celular; fracción de crecimiento;  y tasa de pérdida celular (Figura 2). Dada la 
multiplicidad de factores que influyen en el crecimiento de un tumor, la medida de la 
cinética celular es compleja y puede abaracar desde magnitudes macroscópicas, como 
el tiempo de doblamiento tumoral (Td); hasta magnitudes celulares, como la duración 
del ciclo celular (Tc). Mientras que el Tc representa solo el aspecto reproductivo de la 
Figura 2: Relación de los diferentes 
parámetros de crecimiento celular.  
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población, el Td refleja el balance entre producción y pérdida celular. La fracción de 
crecimiento (FC) representa el porcentaje de células proliferantes presentes en un 
tumor. Aunque la FC debe ser tomada mas como un concepto que como una cantidad, 
oscila entre el 30-50%167 en tumores experimentales; aunque en tumores humanos 
puede ser mucho más baja, del orden de 1-15%, debido a la presencia de células 
hipóxicas. El factor de pérdida celular (cell loss factor, θ), concepto acuñado por Steel168, 
representa la tasa de pérdida celular por inadecuada nutrición, apoptosis, ataque 
inmunológico, exfoliación y metástasis. Al igual que la FC es muy variable oscilando 
entre el 30-95%169. El tiempo potencial de doblamiento (Tpot), una medida intermedia 
entre el Tc y el Td, contempla la FC, pero no el factor de pérdida celular. Por tanto, los 
tres parámetros se hallan relacionados de la siguiente forma: el Tc es el tiempo que 
necesita una célula postmitótica para dividirse de nuevo; el Tpot incluye al Tc mas el 
efecto de una FC menor de 1; y el Td contempla, además, el efecto de la pérdida 
celular. Dicho de otro modo, el Tpot sería igual al Td si no existiera pérdida celular. 
Esta relación puede ser expresada matemáticamente como: 
    
Se asume que el Tpot es un buen parámetro  de medida de la repoblación efectiva, por 
lo que su determinación pretratamiento podría identificar un subgrupo de pacientes 
con alto riesgo de recidiva local, en los cuales se deberían utilizar fraccionamientos 
acelerados que evitaran el problema de la repoblación tumoral. El método para la 
medida del Tpot fue descrita por Begg et al.170 a partir de una biopsia tumoral tras la 
administración in vivo de Bromodeoxiuridina (BrdUrd). En un estudio experimental 
este mismo autor encontró el Tpot como una medida fiable de la tasa de repoblación 
tumoral. 
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1.3 Perfiles moleculares de respuesta 
1.3.1 Concepto y técnicas generales 
Los factores clínico-patológicos no son suficientes, en ocasiones, para definir 
adecuadamente el pronóstico de un paciente y la adecuación del tratamiento. Los 
factores clínicos relacionados con el huésped o con el tumor nos informan de la 
evolución de determinados grupos pronósticos; sin embargo, no son capaces de 
predecir la evolución de un paciente individualmente. Por este motivo, en las últimas 
décadas se han desarrollado técnicas que permiten evaluar las alteraciones moleculares 
de los tumores lo que nos proporcionará información pronóstica y, además, podremos 
utilizar tratamientos dirigidos a corregir dichas alteraciones. Ejemplos de estas terapias 
dirigidas son la utilización de cetuximab para bloquear el EGFR en cáncer de cabeza y 
cuello y colorectal; o el uso de antiangiogénicos en tumores con proliferación vascular. 
El desarrollo de estos tratamientos sigue una secuencia diferente a la de los citotóxicos 
convencionales. En primer lugar, se requiere el conocimiento del proceso y la 
identificación de la diana, con datos procedentes de la investigación básica o de 
estudios clínicos. Posteriormente se diseña el fármaco y se testa en estudios preclínicos 
y clínicos. Por ello, el conocimiento de los factores moleculares que intervienen en la 
génesis, desarrollo y agresividad de los tumores es importante. 
En el cáncer de cérvix se conoce bien el papel que el HPV desempeña en la 
carcinogénesis y las alteraciones que produce a nivel molecular, especialmente en el 
control de la división celular en el punto de control previo a la fase S, discutidas más 
arriba. Sin embargo, solo un porcentaje de estas mujeres van a evolucionar a cáncer 
invasivo lo que implica que hay oras alteraciones que constituyen el segundo hit que 
completará el proceso de carcinogénesis. Estas alteraciones, además, tendrán un papel 
en la agresividad del tumor y la resistencia a diversos tratamientos. 
En la clásica publicación de Hanahan y Weinberg171, se describen las 6 marcas 
distintivas del cáncer utilizadas por la célula tumoral para escapar al control del 
organismo. Estas son: autosuficiencia en las señales de proliferación, a través de la 
activación de receptores de membrana y la activación de vías de señalización celular; 
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insensibilidad frente a las señales antiproliferativas, como las mutaciones de pRb y el 
TGF; capacidad de evadir la apopyosis, como la expresión aumentada de Bcl2 o la 
mutación de p53; potencial replicativo ilimitado, a través del mantenimiento de los 
telómeros; angiogénesis sostenida, con la activación del VEGF; e invasión tisular y 
metástasis. Muchos de los perfiles moleculares de respuesta evalúan factores 
implicados en estas características básicas de los tumores. 
Algunos de estos mecanismos implicados en cáncer de cérvix son: ruta de señalización 
Wnt/Wingless, que induce acumulación citoplásmica de -catenina cuyo exceso induce 
la transcripción a nivel nuclear de c-myc y ciclina-D; p16, producto de un gen supresor 
de tumores; p53, implivada en proliferación y apoptosis; Ki67, expresada en 
proliferación; EGFR, que activa la ruta de señalización del Ras-Raf-MAPK que activa 
genes de proliferación y supervivencia; y COX2, implicada en apoptosis y 
proliferación. 
En cuanto a las técnicas de obtención de perfiles moleculares tumorales existe una gran 
variedad dependiendo del tipo de material que queramos determinar: DNA, RNA o 
proteína. La proteína es el resultado final de la expresión de un gen y, por ello, es más 
fiable a la hora de la elaboración de perfiles, aunque se pierde parte de información 
relevante. En general, las técnicas de biología molecular requieren tejido fresco 
manipulado en condiciones especiales por lo que la obtención de la muestra es más 
compleja. Sin embargo, la inmunohistoquímica se puede realizar en bloques de 
parafina y, en los últimos años, se han desarrollado técnicas para el análisis de DNA y 
RNA en cortes de tejido procedentes de bloques de parafina. 
Las técnicas para la determinación de marcadores tumorales se basan en varias 
tecnologías básicas  que se aplican en diversos ámbitos y que pueden combinarse entre 
ellas. Estas son la electroforesis en gel, que permite la separación de moléculas por su 
tamaño o carga eléctrica; hibridación, o unión de sondas a determinadas moléculas; el 
uso de anticuerpos, en inmunohistoquimica u otras técnicas; la polimerase chain reaction 
(PCR), para amplificar DNA; y los microrrays, que combinan algunas de las anteriores. 
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Para el estudio del DNA y RNA se usan el Southern blot (DNA), Northern blot (RNA), 
secuenciación, fluorescence in situ hibridation (FISH) y PCR. Las proteínas son detectadas 
mediante Wesrern blot, IHQ, enzyme linked immuno sorbent assay (ELISA) o citometría de 
flujo. 
1.3.2 Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) 
El EGFR es un receptor de membrana que juega un papel fundamental en el 
comportamiento de las células epiteliales a través de la activación de vías de traducción 
de señal172. Pertenece a una familia de receptores transmembrana de tirosin-quinasa 
conocida como familia c-erB, que incluye 4 miembros: EGFR (HER1, c-erB1), HER2 (c-
erB2), HER3 (c-erB3) y HER4 (c-erB4). El EGFR es una glicoproteína de 170 kd que 
comprende un dominio extracelular; una región transmembrana; y un domino 
intracelular con actividad tirosín-quinasa. Tras la unión a sus ligandos, el epidermal 
growth factor (EGF) y el transforming griwth factor  (TGF), forma un homodímero 
que también puede unirse a otros receptores de la familia c-erB para formar 
heterodímeros activados. La dimerización del EGFR provoca la activación de la tirosín-
quinasa intracelular provocando su autofosforilación y la actvación de las vías de 
traducción de señal de mitogen-activated protein kinases (MAPK) y quinasas c-Jun N-
terminal (JKN) que, finalmente, producen un fenotipo de proliferación, adhesión y 
migración celular172. 
La expresión de EGFR se ha observado en el 25-72% de las pacientes con cáncer de 
cérvix97,98,173-176. En diversos trabajos se ha mostrado que la expresión de EGFR se 
correlaciona con una peor supervivencia96,97,173,174,176, supervivencia libre de 
enfermedad174 y recidiva97.  En varios estudios el valor pronóstico se mantuvo en el 
análisis multivariante con un HR de 2.5 a 3.5396,174,175,177. 
Otros estudios, sin embargo, no han encontrado correlación entre la expresión de 
EGFR y el control de la enfermedad178,179,180. 
Los resultados no definitivos descritos en la literatura respecto al valor pronóstico de la 
expresión de EGFR en cáncer de cérvix pueden explicarse por la heterogeneidad en las 
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series y los diferentes tratamientos y, sobre todo, a las diferentes técnicas de 
inmunogistoquímica  empleadas y los diferentes puntos de corte empleados. 
1.3.3 Antígeno ki67 
La proteína nuclear Ki67 o MKI67, codificada por el gen MKI67, es necesaria para la 
división celular a través de su interacción con la transcripción ribosomal del RNA181. El 
Ki67 es un marcador de proliferación cuya expresión se produce durante todas las 
fases activas del ciclo celular como G1, S, G2 y M; mientras que está ausente en la fase 
G0. Durante la interfase está locaizado en el núcleo y durante la mitosis se recoloca en 
la superficie de los cromosomas182. Estas características lo hacen idóneo para la 
determiación de la fracción de crecimiento de un tumor, llamada por algunos autores 
Ki67 labelling index, la cual ha demostrado su utilidad como marcador de agresividad 
clínica en diversos tumores, como linfoma, mama o próstata. 
La determinación de Ki67 se ha utilizado en la evaluación de la progresión del tejido 
displásico y CIN183,184. Sin embargo, el valor pronóstico de la determinación de la 
actividad proliferativa mediante el Ki67 es controvertida. 
El Ki67 puede ser detectado mediante anticuerpos cualitativa o cuantitativamente por 
diversos métodos como IHQ, microscopia electrónica, ELISA, citometría de flujo e 
inmunocitoquímica. En la evaluación por IHQ se evalúan habitualmente el porcentaje 
de células positivas.  
En cuanto a la corelación con el pronóstico, en general los estudios reportan un peor 
control de la enfermedad en pacientes con altos niveles de Ki6764,185,186 pero otros 
autores encuentran lo contrario187-189 o no ven correlación190. Un metaanálisis parece 
confirmar el valor pronóstico negativo del Ki67 ya que muestra un riesgo de muerte 
del 1.63 en pacientes con altos índices de Ki67, aunque este factor no alcanzó 
significaión estadística para supervivencia libre de enfermedad191. 
1.3.4 Proteína supresora de tumores p53 
El gen p53 está localizado en el cromosoma 17 y codifica una proteína de 53 kDa. La 
p53 es un factor de transcripción que se activa tras un daño genómico y produce una 
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parada del ciclo celular en la fase G0G1 durante la cual la célula tiene la oportunidad 
de reparar el daño o inducir la apoptosis, en caso de daño irreparable192. 
En tejido cervical normal o lesiones preinvasivas la frecuencia de positividad de la p53 
está alrededor del 25%, incrementándose hasta el 58% en el carcinoma invasivo193, lo 
que sugiere una participación del p53 en el proceso de carcinogénesis. La expresión de 
p53 se asocia con positividad del antígeno de proliferación Ki67 (p=0.021)194, indicando 
un incremento de la proliferación.  
En la gran mayoría de las series de pacientes con cáncer de cérvix tratadas con 
radioterapia se ha objetivado una peor supervivencia en los casos con positividad de la 
p53193,195,196, resultados que parecen confirmarse e un metaanáisis que muestra un riesgo 
de muerte de 1.67 en pacientes on p53+197. Otros estudios, sin embargo, no encuentran 
valor pronóstico ni en pacientes tratadas con radioterapia180,198 ni con cirugía194. 
1.3.5 Ciclo-oxigenasa-2 (COX2) 
La familia de ciclooxigenasas (COX) son enzimas que sintetizan una serie e 
prostaglandinas implicadas en inflamación y otros procesos celulares. Hay 2 isoformas: 
la COX1, que se expresa de forma constitutiva en todas las células y genera 
prostaglandinas para funciones normales de la célula; y la COX2, inducible frente a 
estímulos como promoteores tumorales, citoquinas, daño celular y otros199. La COX2 se 
encuentra sobreexpresada en diversos tumores y se ha implicado en carcinogénesis y 
proliferación tumoral200. Dentro de los posibles mecanismos para la potenciación del 
crecimiento tumoral por parte de la COX2 están la mitogénesis, pérdida de adhesión 
celular, empeoramiento del sistema inmune, inhibición de la apoptosis y aumento 
angiogénesis201. 
Los estudios publicados acerca del valor pronóstico de la expresión de COX2 en cáncer 
de cérvix muestran que la positivodad de COX2 se relaciona con una peor 
supervivencia96,103,202-205; menor respuesta tumoral102,206; mayor recidiva173,202,203,206; y 
mayor diseminación a distancia207. Uno de estos estudios no mostró relación de la 
COX2 con la supervivencia206. La expresión de COX2 se ha descrito más 
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frecuentemente en la histología de adenocarcinom102,104 y se ha asociado a factores de 
mal pronóstico104,204. 
El mal pronóstico de la positividad de COX2 se ha confirmado en un metaanálsis208 en 
el que existe mayor riesgo de muerte (HR: 2.53) y menor respuesta clínica (HR:3.03) en 
este grupo de pacientes. 
1.3.6 Gen supresor de tumores p16 
El progreso de las células a través del ciclo celular está gobernada por unos complejos 
proteicos compuestos de una ciclina unida a una quinasa dependiente de ciclina (ciclin-
dependent kinase, CDK). Existen diversos tipos de complejos ciclina-cdk que actúan a 
diferentes niveles del ciclo celular209. En la transición de la fase G1 a la fase S 
intervienen las Ciclina D / CDK4, Ciclina D / CDK6, y Ciclina E / CDK2; mientras que 
la fase S está controlada por la Ciclina A / CDK2. El otro punto de control del ciclo 
celular, situado en la transición a la fase G2 y la mitosis, se encuentra bajo control de la 
Ciclina B / CDK1209. 
Uno de los factores que intervienen en la división celular es la proteína supresora de 
tumores del retinoblastoma (pRb), la cual se une al factor de tanscripción E2F, 
impidiendo el paso a la fase S. Los complejos Ciclina D / CDK4,6 provocan la 
fosfolrilación de la pRb liberando el factor E2F que produce la transcripción de genes 
que inducen la progresión a fase S. Al mismo tiempo existen inhibidores de CDKs que 
se pueden dividir en dos familias: la denominada Cip/Kip que inhibe los complejos 
Ciclina A,E /CDK2, que incluye p21, p27 y p57; y la familia INK4 que actúan sobre la 
Ciclina D / CDK4,6. Estos compuestos se consideran proteínas supresoras de tumores y 
la pérdida de su función puede dar lugar a transformación maligna o agresividad. 
La p16 es una proteína supresora de tumores codificada por el gen CDKN2A que 
interviene en la regulación del ciclo celular por su participación en la vía p16 - Ciclina 
D / CDK4,6 – pRb. Está implicada en carcinogénesis de diversos tumores, progresión 
tumoral y senescencia210. La unión de la proteína E7 a la pRB produce un aumento de la 
p16 convirtiendola en un marcador subrogado de la infección por HPV211(Figura 1). 
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En un trabajo se encontró que la positividad de p16 fué menor del 10% en el epitelio 
normal, incrementándose al 72% en CINI y al 100% en CINII-III y carcinoma 
invasivo212. También se ha encontrado expresión de p16 en adenocarcinoma en un 
porcentaje de pacientes entre el 52-100%212-214.  
La expresión de p16 combinada con la determinación de DNA HPV ha sido propuesta 
para distinguir los adenocarcinomas de endocérvix de los de endometrio ya que los 
primeros presentan una p16 positiva en el 95% de los casos y un DNA HPV en el 75% 
de las muestras; mientras que las cifras correspondientes a los segundos son del 36% y 
0%, respectivamente215. En otro estudio216 la determinación de p16 para diferenciar 
entre adenocarcinoma de cérvix y endometrio mostró una sensibilidad, especificidad y 
precisión del 71.4%, 87.5% y 81.6%, respectivamente. 
La p16 se ha utilizado como marcador pronóstico en pacientes con cáncer de cérvix. 
Este factor se asocia consistentemente con una peor supervivencia en diversas 
series193,217-219 y con un mayor riesgo de muerte en un metaanálisis (RR: 0.6)220. 
1.3.7 Oxigenación tumoral 
Clásicamente se ha reconocido que la presencia de células hipóxicas en un tumor es un 
factor que contribuye a su radioresistencia221. La evidencia de este hecho procede, en su 
mayor parte, de modelos experimentales; y, por inferencia, este concepto se ha 
aplicado a los tumores humanos. Desde la publicación de estudios histológicos en 
cáncer de cérvix que demostraban la relación entre el control local y distancia 
intercapilar222 o densidad vascular tumoral223, se han realizado esfuerzos para medir la 
fracción de células hipóxicas en tumores humanos. Sin embargo, la hipoxia tumoral y 
su papel en la respuesta tumoral a la irradiación es poco conocida. Ello es debido en 
parte a la ausencia de métodos probados que puedan ser aplicados de forma rutinaria 
para la medición de la hipoxia tumoral en pacientes tratados con radioterapia. Por otro 
lado, diversos estudios en los que se han utilizado medios para contrarrestar la hipoxia 
han dado resultados negativos224-226, lo cual ha puesto en duda la utilidad de la 
medición del status de oxigenación tumoral.  
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Aunque los métodos para la medición de la hipoxia tumoral son múltiples, en una 
reunión de expertos227 se han recomendado dos métodos para la evaluación clínica de 
la hipoxia: el método polarográfico, mediante la inserción de microelectrodos 
intratumorales que miden la pO2228-230; y los ensayos con nitroimidazoles ligados a 
radioisótopos, que actúan como marcadores de células hipóxicas, en combinación con 
tomografía por emisión de positrones (positrón emission tomography, PET)231.  
La medición directa de la oxigenación mediante sondas se estudió durante los años 90 
y principios de los 2000, siendo sustituida gradualmente por el PET, prueba no 
invasiva, aunque diversos estudios demostraron el valor pronóstico de la pO2 
intratumoral232-234. En un estudio233, las pacientes con tumores hipóxicos (<10 mm Hg) 
medidos mediante sonda polarográfica tuvieron un riesgo aumentado de muerte (OR: 
3,05; p=0.0039). El mismo autor en otro trabajo234 demuestra una menor pO2 
intratumoral en pacientes con tumores recurrentes frente a los primarios (pO2 < 10 mm 
Hg de 7.1 frente a 12,1, respectivamente; p=0.0013), además de objetivar una peor 
supervivencia y mayor diseminación a distancia en los tumores hipóxicos. 
En pacientes con cáncer de cérvix se ha objetivado que los tumores hipóxicos, 
evidenciados por una alta captación en un 18F-FETNIM PET/CT, tuvieron una peor 
supervivencia global (p=0.02) y libre de progresión (p=0.002)235. Estos mismos 
resultados fueron obtenidos por Dehdashti et al.236 quienes encuentran una 
supervivencia libre de progresión a 3 años del 71% frente al 28%, para tumores 
normóxicos e hipóxicos, respectivamente (p=0.01), 
La angiogénesis es un proceso dinámico que resulta difícil de evaluar en el ámbito 
clínico. Como se ha mencionado mas arriba, la realización de pruebas de imagen, como 
PET o RMN, combinadas con marcadores de hipoxia es una alternativa que tiene en 
cuenta la faceta dinámica pero no informa de lo sucedido a nivel microscópico. Un 
método directo, realizado en muestras tumorales de la paciente, es la determinación de 
la densidad intratumotal de microvasos (intratumoral microvessels density, IMVD).  
La determinación de la IMVD en muestras tumorales tiene las ventajas de evaluar la 
angiogénesis a nivel tisular y la disponibilidad de muestras para su estudio. Diversos 
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trabajos han demostrado una relación directa entre la IMVD y la expresión de vascular 
endothelial growth factor (VEGF)237,238. Se ha demostrado una correlación significativa 
entre la IMVD y la expresión de mRNA del factor angiogénico de permeabilidad 
vascular239. En pacientes con cáncer de endometrio también se ha demostrado una 
correlación entre expresión de VEGF, angiogénesis y mal pronóstico240.  
En cuanto a la correlación entre pruebas de imagen, como RMN o PET, y la IMVD hay 
datos en estudios preclínicos que muestran una relación entre el volumen capilar 
estimado por RMN y la densidad microcapilar estimada mediante tinción contra el 
Factor VIII-related-antigen (FVIII-RA) en tumores murinos241. Sin embargo, en un 
estudio clínico en pacientes con cáncer de cérvix, no se encontró correlación entre la 
IMVD y la medida de la hipoxia con RMN, utilizando el parámetro de incremento de 
señal tras la administración de contraste242. En este mismo estudio, los valores medios 
de la pO2, medida mediante sonda polarográfica, tuvieron una correlación significativa 
con la RMN242.  
Aunque estudios sobre diversos tumores han demostrado el valor pronóstico de la 
IMVD, otros no encuentran relación entre esta y el resultado del tratamiento. Estas 
discrepancias pueden ser debidas  a las diferentes técnicas empleadas; la elección del 
marcador específico, CD31, CD105 o FVIII-RA; el punto de corte para el análisis; y la 
experiencia del observador. En un estudio se comprobó que la técnica de tinción y 
diferentes observadores modificaron sustancialmente los valores de IMVD243.  Para 
soslayar estos problemas se han elaborado estándares por grupos internacionales244. El 
método más común para la evaluación de la IMVD en muestras histológicas es la 
tinción con anticuerpos contra antígenos endoteliales entre los que se encuentan CD31, 
CD34, CD105 y FVIII-RA. En muestras parafinadas el CD31, un marcador 
panendotelial, es el más utilizado. El CD34 también se ha utilizado ampliamente pero 
puede estar presente también en linfáticos y espacio perivascular. En dos estudios de 
cáncer de mama245 y pulmón246, el CD105 fue superior al CD31 en la determinación de 
la IMVD. 
46 
 
El papel de la determinación de la IMVD como factor pronóstico en cáncer de cérvix no 
ha sido claramente establecido debido a la disparidad de resultados y la escasez de 
estudios. Si bien en diversos tipos de cánceres parece existir valor pronóstico de la 
IMVD247, en cáncer de cérvix hay muy pocos trabajos siendo dos de ellos negativos248,249; 
mientras que otro encontró un peor ronóstico en pacientes con una IMVD ≥ 128 mv68. 
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2. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
Los factores clínicos relacionados con el huésped o las características tumorales sirven 
para separar a las pacientes con cáncer de cérvix en grupos pronósticos pero no 
permiten la predicción de la respuesta individual de una paciente. Por ello hemos 
planteado el estudio de métodos que permitan predecir la respuesta al tratamiento 
radioterápico de forma independiente a los factores pronósticos clásicos. Entre ellos se 
encuentran los ensayos predictivos de respuesta y los perfiles moleculares de 
respuesta.  
Los denominados ensayos predictivos de respuesta parten de la hipótesis de que las 
células procedentes del tumor conservan las características biológicas del tumor de 
origen por lo que el estudio en el laboratorio de su radiosensibilidad o capacidad 
proliferativa se correlacionaríá con la respuesta clínica de la paciente. 
Las alteraciones moleculares en determinados genes relacionadas con la reparación, 
proliferación y metástasis permiten la elaboración de perfiles moleculares de respuesta 
a la radioterapia. Se parte de la hipótesis de que determinadas alteraciones moleculares 
determinadas en muestras tumorales de la paciente se correlacionarán con el control de 
la enfermedad.
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3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO 
 
- Determinar la correlación entre la expresión de EGFR, Ki67, COX2, p53 y p16 
con la supervivencia y recidiva y elaborar un patrón molecular de respuesta a la 
radioterapia. 
- Describir la correlación de los parámteros moleculares con otros factores 
clínicos 
- Establecer la existencia de un patrón molecular distintivo presente en el 
adenocarcinoma y sus variantes histológicas. 
- Determinar la correlación entre la vascularización tumoral, medida mediante la 
densidad intratumoral de microvasos (IMVD), con la supervivencia y recidiva; 
así como con los niveles de Hb. 
- Determinar la correlación entre la fración superviviente a 2 Gy y el Tpot, 
determinados en muestras tumorales de las pacientes, y la supervivencia y 
recidiva. 
- Establecer la validez del sistema CAM para el cultivo primario de células 
tumorales. 
- Evaluar la influencia de los factores pronósticos clínicos en la supervivencia y 
recidiva. 
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4. PACIENTES Y MÉTODOS 
4.1 Estudio clínico 
4.1.1 Inclusión de pacientes y recogida de datos 
El estudio se ha realizado en 136 pacientes diagnosticadas de cáncer de cérvix estadios 
avanzados (FIGO IIA – IVA) tratadas con radioterapia radical y braquiterapia en el 
Servicio de Oncología Radioterápica del Hospital Puerta de Hierro entre los años 1991 
y 2000.   
Los criterios de inclusión de pacientes en el estudio fueron: 
- Diagnóstico histológico de carcinoma de cérvix. 
- Tratamiento radical con radioterapia externa combinada o no con braquiterapia 
endocavitaria. 
- Ausencia de tratamiento quimioterápico concomitante. 
- Pacientes con estadios IIA, IIB, IIIA, IIIB y IVA de la FIGO (edición de 1995). 
Durante el período del estudio fueron vistas en el servicio 375 pacientes diagnosticadas 
de cáncer de cérvix, de las cuales 136 pacientes cumplían los criterios de inclusión. El 
resto de las pacientes fueron excluidas por alguna de las siguientes causas: irradiación 
postoperatoria; estadios precoces; tratamiento paliativo; tumores de histología no 
epitelial; y otras diversas. 
La elección del periodo de estudio se hizo en base a que a partir del año 1991 se realizó 
sistemáticamente una dosimetría mediante placas radiográficas con cálculo de dosis en 
puntos A, recto y vejiga, entre otros; lo cual permite un estudio más preciso de las 
dosis administradas para su correlación con control local, supervivencia y toxicidad. 
Dado que el estudio se comenzó en 2002 en cuyo momento había pocas pacientes 
tratadas con radioquimioterapia, tratamiento estándar actualmente, se decidió incluir 
solo a pacientes sin quimioterapia concomitante con objeto de homogeneizar la serie. 
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Para la recogida de los datos se han revisado las historias clínicas de los pacientes, así 
como toda la documentación dosimétrica disponible, diseñándose un cuestionario en el 
que se recogieron las siguientes variables clínicas para su análisis:  
- Edad 
- Cirugía abdominal previa 
- Niveles de Hb  
- Valor de creatinina sérica 
- Estadio clínico 
- Número de parametrios 
afectos 
- Afectación inferior de 
vagina 
- Presencia de Hidronefrosis 
- Afectación ganglios pélvicos 
- Tamaño tumoral 
- Morfología tumoral 
- Subtipo histológico 
- Grado histológico 
- Morfología tumoral 
- Dosis radioterapia 
- Fraccionamiento  
- Intervalo braquiterapia 
- Tipo braquiterapia 
- Tasa dosis 
- Tiempo total tratamiento 
- Dosis y tasa rectal 
- Dosis y tasa vesical 
- Existencia recidiva local, 
pélvica o distancia  
- Tiempo a recidiva 
- Supervivencia 
- Existencia toxicidad 
- Tiempo toxicidad 
- Tiempo de seguimiento 
 
No se pudo recoger como variable el estado de desempeño (escalas de Karnofsky o 
ECOG) de las paciente debido a que este dato no estaba recogido de forma fiable en 
todas las historias clínicas. 
En todas las pacientes se realizó re-estadiaje de acuerdo a la clasificación de la FIGO de 
1995. Esta clasificación es completamente superponible a la de 2009, actualmente 
vigente, en lo que respecta a los estadios IIA-IVA. 
Existen diversas escalas para la medición de la toxicidad por radioterapia en pacientes 
con cáncer ginecológico. Dentro de las más usadas se encuentran la escala del Radiation 
Therapy Oncology Group (RTOG), la denominada Late Effect Normal Tissues – Sunjective, 
Objective, Management, Analityc (LENT-SOMA) y el Common Toxicity Criteria for Adverse 
Effects (CTCAE). La escala CTCAE, la más utilizada actualmente, no estaba 
desarrollada cuando se trataron las pacientes. El sistema LENT-SOMA es muy 
completa pero su complejidad hace que solo pueda ser usada de manera prospectiva. 
Dado que en las historias clínicas revisadas para esta tesis la toxicidad está referida de 
una forma descriptiva, añadiendo el grado RTOG en ocasiones, se ha optado por 
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utilizar el French Italian Glossary (FIG) que describe con detalle las potenciales 
toxicidades y que es más adecuada para estudios retrospectivos. 
La escala FIG132, presentada en 1988, permite la identificación precisa de cada 
complicación, mediante la identificación del órgano que la sufre y el grado de la 
misma.  El glosario contempla 5 grados de severidad creciente (de 0 a 5) que pueden 
afectar a 14 órganos o tejidos sanos. Consta de un sistema de gradación general que 
incluye las 5 categorías: G0, no toxicidad; G1, leve; G2, moderada; G3, severa; y G4, 
muerte. Una segunda parte describe detalladamente las toxicidades que corresponden 
a cada grado en 14 órganos  o tejidos, añadiendo un sufijo (a-e) para subclasificación: 
recto, colon, intestino delgado, estómago, duodeno, vejiga, uréter, vascular, cutáneo, 
útero-vulva-vagina, tejidos blandos pélvicos, hueso, nervio periférico y sistema 
hematopoyético132. Aunque el sistema permite también la evaluación de la toxicidad 
aguda, en el presente trabajo se han utilizado exclusivamente los ítems 
correspondientes a toxicidad tardía. Se consideraron como toxicidad tardía mayor las 
complicaciones grados G2-G4 
Todas las pacientes antes del tratamiento firmaron un consentimiento informado que 
incluía la autorización para la publicación de los datos. El estudio fue aprobado por el 
Comité de Ética del H. Puerta de Hierro. 
4.1.2 Características de los pacientes 
Las características clínicas de las pacientes se muestran en la Tabla IV. 
La edad media y mediana fue de 61 (25-90) y 62 años, respectivamente. Doce pacientes 
(9%) presentaron una edad inferior a 40 años. 
Cuarenta pacientes (29%) presentaban como antecedente algún tipo de intervención 
quirúrgica abdominal.  
En 112 pacientes se dispuso de las cifras de hemoglobina (Hb) previas al tratamiento 
radioterápico. Las cifras de Hb al finalizar el tratamiento se determinaron en 53 
pacientes. En 53 pacientes se dispuso, al menos, de 2 determinaciones de hemoglobina 
durante el tratamiento que permitieron calcular la variación de la misma. Las pacientes  
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Tabla IV: Características clínicas de la serie completa (n=136) 
 n (%) 
Edad media 61 años (25-90) 
Hb  media 12.6 gr/dl 
Hidronefrosis 
No 
Sí 
 
117 (86%) 
19 (14%) 
Estadio 
IIA 
IIB 
IIIA 
IIIB 
IVA 
 
6 (4%) 
54 (40%) 
5 (4%) 
58 (43%) 
13 (10%) 
Ganglios pélvicos 
N0 
N+ 
 
123 (90%) 
13 (10%) 
Afectación parametrial 128 (94%) 
Afectación vaginal 79 (58%) 
Morfología 
Exofítico 
Ulcerado 
Mixto 
Endocervical 
 
87 (64%) 
29 (21%) 
12 (9%) 
8 (6%) 
Histología 
Epidermoide 
Adenocarcinoma NOS 
Células claras 
Adenoescamoso 
Glassy cell 
 
118 (87%) 
12 (9%) 
3 (2%) 
2 (2%) 
1 (1%) 
 
se estratificaron en 2 grupos de acuerdo a su nivel de Hb para el análisis estadístico: 
menor o igual y mayor de 12 gr/dl.  
Hidronefrosis de cualquier grado evaluada mediante urografía intravenosa, ECO o 
TAC, se objetivó en 19 pacientes (14%). Los niveles de creatinina (Cr) previos al 
tratamiento fueron obtenidos en 110 pacientes. Los niveles medios y mediana de Cr 
fueron 1.2 mg/100 ml (0.5-17.4) y 0.9 mg/100 ml. Para el análisis se consideró la 
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existencia de insuficiencia renal con niveles superiores a 1,2 mg/100 ml, situación que 
se objetivó en 14 pacientes (13%). 
La distribución por estadios fue como sigue: IIA : 6 p.; IIB: 54 p.; IIIA: 5 p.; IIIB: 58 p.; y 
IVA: 13 pacientes. La existencia de afectación ganglionar pélvica al diagnóstico, 
determinada mediante ECO, TAC abdominopélvico o exploración quirúrgica, se 
objetivó en 13 pacientes (10%). Afectación parametrial se objetivó en 128 pacientes 
(94%), siendo unilateral en 62 pacientes y bilateral en 66 pacientes. Setenta y nueve 
pacientes (58%) presentaron afectación vaginal. La infiltración tumoral de los tercios 
superior, medio e inferior vaginales se presentó en 36, 27 y 16 pacientes, 
respectivamente. En 12 pacientes (8,8%) existió infiltración de mucosa vesical.  
En 131 pacientes se realizó una estimación del tamaño tumoral en base a los datos de la 
exploración ginecológica. Cuando existía afectación parametrial y/o de vagina, ésta se 
incluyó en el cálculo del tamaño tumoral. El tamaño tumoral medio y mediano fue de 
7,4 cm (2 - 15) y 7 cm, respectivamente. Se estratificó en 2 grupos para el análisis 
estadístico: tumores igual o menores de 4 cm. (24 pacientes) y mayores de 4 cm (107 
pacientes). 
En cuanto al subtipo histológico, la mayor parte de los tumores fueron epidermoides 
(118 p., 87%). La anatomía patológica del resto fue adenocarcinoma NOS en 12 p.; 
células claras en 3 p.; adenoescamoso en 2 p.; y Glassy cell en 1 p. 
Solo se dispuso de información acerca del grado histológico en 62 pacientes. Dentro de 
estas pacientes, el tumor se clasificó como grados 1, 2 ó 3 en 10 (16%), 30 (48%) y 22 
pacientes (35%), respectivamente. 
En base a las descripciones recogidas en la historia clínica el aspecto morfológico del 
tumor se clasificó en 4 grupos: exofítico; ulcerado; mixto; y endocervical. El número de 
casos en cada uno de estos patrones fue de 87, 29, 12, y 8 pacientes, respectivamente. 
4.1.3 Características del tratamiento 
Irradiación externa: todas las pacientes fueron tratadas con megavoltaje: fotones de 
Cobalto o fotones de 15 Mv generados por Acelerador Lineal. En casi todos los casos 
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las pacientes fueron tratadas mediante 2 campos paralelos y opuestos, anteroposterior 
y posteroanterior. En 8 casos se utilizó una técnica de ciclopendulaciones, mediante 
campos rotacionales en una unidad de Cobalto. 
En 126 pacientes (92%) se realizó el tratamiento sobre un volumen pélvico. Las 
regiones inguinales fueron incluidas en 8 pacientes  y en las 2 pacientes restantes se 
amplió el volumen de irradiación para incluir los ganglios lumboaórtico. Los límites 
del campo pélvico fueron muy homogéneos en toda la serie y se describen a 
continuación: 
Límite superior: Espacio entre L4-L5 ó L5-S1. 
Límite inferior: Un centímetro por debajo de los agujeros obturadores en caso de no 
existir afectación de tercios medio o inferior vaginales. En caso de afectación vaginal, se 
cubrió toda la extensión tumoral usando marcadores radiopacos en la simulación. 
Límites laterales: 1,5 centímetros por fuera de la pelvis ósea. 
En todos los casos se utilizó un fraccionamiento convencional de 180 ó 200 cGy/día. 
La dosis media y mediana administradas a la pelvs fueron de 49.2 Gy (44 – 52,5) y 50.4 
Gy, respectivamente. 
En 30 pacientes se realizó sobredosificación de una o ambas regiones parametriales, 
tras la realización de la braquiterapia endocavitaria, usando 2 campos, anteroposterior 
y posteroanterior, con protección de línea media. La dosis media administrada en la 
sobredosificación en estos pacientes fue de 7.7 Gy (3,6-12). 
En 6 pacientes, en las que no pudo realizarse el tratamiento con braquiterapia por 
dificultades técnicas o porque no se consideró adecuado, se completó el tratamiento 
con irradiación externa utilizando campos anterior y posterior, o bien, laterales. Una 
paciente adicional, en la que no pudo introducirse la sonda intrauterina, recibió 
sobredosificación con irradiación externa y además se realizó una aplicación con 
colpostato de Fletcher. En estas 7 pacientes, la dosis media total administrada sobre el 
tumor fué de 64.3 Gy (60-68). 
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Braquiterapia: el tratamiento braquiterápico se realizó en todos los casos con sistemas 
de baja tasa (LDR). A las 2 semanas de finalización del tratamiento con radioterapia 
externa se realizaron 1 ó 2 implantes consistentes en colpostato de Fletcher mas sonda 
intrauterina cargados con fuentes de 137Cs. En los casos con afectación de tercios medio 
o inferior de vagina se utilizaron cilindros vaginales en lugar de colpostato de Fletcher.  
Se realizó braquiterapia en 130 pacientes.  En cuanto a los tipos de aplicación realizadas 
fueron las siguientes: SIU mas colpostato de Fletcher en 92 pacientes; SIU mas cilindros 
vaginales en 21 pacientes; y combinación de SIU, colpostato de Fletcher y cilindros 
vaginales en 15 pacientes. En una paciente, con un estadio IIB, se realizó una sola 
aplicación con colpostato de Fletcher, debido a imposibilidad de insertar la SIU en 
canal endocervical. Esta paciente recibió, asimismo, sobredosificación con irradiación 
externa. 
El intervalo medio entre el final de la radioterapia externa y el implante fue de 14 d. (3-
48). En 44 pacientes (32%) este intervalo fue mayor de 14 días. En la mayoría de los 
casos la braquiterapia se realizó en 2 tiempos excepto en 21 pacientes (16%) en que se 
realizó una sola aplicación.  
En todas las pacientes se realizó dosimetría con 2 placas radiográficas ortogonales, 
posteroanterior y lateral, en el simulador con una magnificación de 1,5. En ellas se 
dibujaron los extremos de las fuentes, así como los siguientes 10 puntos de referencia: 
puntos A, B y P derechos e izquierdos; punto de superficie vaginal y a 0,5 cm. de la 
misma; punto rectal; y punto vesical. Las fuentes se dibujaron a lo largo de la SIU y en 
medio de cada mitad del colpostato de Fletcher, en la placa lateral, trasladándose 
después a la placa posteroanterior (Figura 3). Para el dibujo de los puntos de referencia 
se usaron las siguientes definiciones: 
Puntos A: Siguiendo el eje de la sonda intrauterina, 2 cm en dirección craneal, desde el 
tornillo tope de la SIU a nivel del OCE, y 2 cm en la dirección lateral correspondiente, 
derecha o izquierda. Estos puntos se dibujan en la placa posteroanterior, para ser  
posteriormente trasladados a la placa lateral sobre el eje de la SIU. Corresponde al 
triangulo paracervical, en el borde medial del ligamento ancho donde los vasos  
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uterinos se cruzan con el uréter. Proporciona una estimación de la dosis que reciben los 
parametrios proximales. 
 Puntos B: Siguiendo el eje de la paciente; 2 cm en dirección craneal, desde el tornillo 
tope de la SIU; y 5 cm en la dirección lateral correspondiente, derecha o izquierda. 
Estos puntos se dibujan en la placa posteroanterior, para ser  posteriormente 
trasladados a la placa lateral sobre el eje de la SIU. Estima la dosis en ganglios 
obturadores y parametrios distales. 
Puntos P: Intersección de dos líneas, en ángulo recto,  que pasan por el aspecto 
superior e interno de la cavidad acetabular. Estos puntos se dibujan en la placa 
posteroanterior, para ser  posteriormente trasladados a la placa lateral sobre el eje de la 
SIU. Estima la dosis en ganglios ilíacos externos. 
Puntos de superficie vaginal y a 0,5 cm: Situado en la superficie del colpostato de 
Fletcher, en su parte media, y a 0.5 cm. del mismo. Estos puntos se dibujan en la placa 
posteroanterior, para ser  posteriormente trasladados a la placa lateral, en la que 
coinciden con el centro de los colpostatos de Fletcher.  
En el caso de utilización de cilindros vaginales se dibujan varios puntos en la superficie 
de los mismos y a 0,5 cm., habitualmente a nivel de cúpula, tercio superior, medio e 
inferior de vagina. Se dibujan en la placa lateral y se trasladan a la placa 
posteroanterior en el eje de la sonda. 
Figura 3: placas radiográficas 
ortogonales utilizadas para la 
realización de la dosimetría de 
la braquiterapia 
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Punto rectal: En un eje que pasa por el punto central de los colpostatos de Fletcher, en 
dirección posterior, a una distancia de 0.5 cm de la superficie de los colpostatos o en la 
parte mas posterior de la gasa radiopaca. Este punto se dibuja en la placa lateral y se 
traslada a la placa posteroanterior, donde coincide con el punto central de los 2 
colpostatos de Fletcher. 
Punto vesical: parte más anterior y medial, en sentido cráneo-caudal, del globo de la 
sonda vesical, relleno con contraste radiopaco.  Este punto se dibuja en la placa lateral 
y posteriormente se traslada a la placa posteroanterior, o se dibuja directamente en ella 
en caso de que se visualice bien el globo de la sonda vesical. 
En general, la prescripción de la dosis a administrar con braquiterapia se realiza en los 
puntos A, que corresponde a la parte media de la región parametrial. Aunque 
existieron unos criterios generales acerca de la dosis a administrar en cada estadio, se 
realizó un análisis individualizado en cada caso. Las dosis de prescripción generales, 
una vez sumada la dosis con irradiación externa, según estadios fueron:  
 Estadio II: 8500 - 9000 cGy 
 Estadio III: 9000 - 9500 cGy 
 Estadio IV: 8500 - 9500 
Estas dosis se modificaron para mantenerse por debajo de las dosis de tolerancia de los 
órganos sanos: recto y vejiga. Las dosis máximas aceptadas, sumando la irradiación 
externa, en punto rectal y vesical fueron de 7000 -7500 cGy y 7500 - 8000 cGy, 
respectivamente. Estas dosis máximas fueron sobrepasadas en algunas pacientes, en 
base a la situación de la enfermedad y criterios clínicos. 
En pacientes en las que se utilizaron cilindros para cubrir enfermedad vaginal, se tomó 
en consideración a la hora de la prescripción, no solo la dosis en puntos A, sino 
también la dosis en superficie y a 0.5 cm. de vagina, para alcanzar dosis adecuadas en 
las zonas de enfermedad macroscópica. 
Incluyendo la dosis de irradiación pélvica, las dosis totales medias en puntos A, B y 0.5 
cm. de superficie fueron de 81 Gy (59.3-91.9), 58.5 Gy (48.8-68) y 78.6 Gy (59.9-106.6), 
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respectivamente. Las dosis totales medias para recto y vejiga fueron 70.7 Gy (60-83) y 
75.1 Gy (57-106), respectivamente. 
Tasa de dosis: con objeto de analizar el impacto de la tasa de dosis a nivel de control 
tumoral y complicaciones se calculó la misma dividendo la media de las dosis totales 
recibidas con braquiterapia a nivel de puntos A derecho e izquierdo, recto y vejiga 
entre la suma de los tiempos de duración de cada aplicación. La tasa media y la 
mediana en puntos A fué de 0.8 Gy/h (0.12-1.2) y 0.81 Gy/h. 
El tiempo total de tratamiento (overall treatment time, OTT) fue definido como el 
tiempo transcurrido desde el inicio de la irradiación externa hasta la finalización de la 
braquiterapia y, por tanto, incluye la duración de la radioterapia, el intervalo hasta el 
implante y la duración del implante. El OTT medio y mediano  fue de 57.2 d.(54-96.7) y 
56.7 d., respectivamente. 
4.2 Ensayos predictivos de respuesta 
4.2.1 Pacientes y características clínicas 
Entre Enero de 1995 y Diciembre de 1997 se incluyeron 15 de las 136 pacientes en el 
estudio de ensayos predictivos de respuesta para la determinación pretrattamiento de 
la fracción superviviente a 2 Gy (FS2) y tiempo potencial de doblamiento (Tpot) en 
muestras tumorales. 
Características clínicas:  
Edad media: 63 años (25-86) 
Estadio FIGO: II: 7 p. (47%); III: 8 p. (53%) 
   Epidermoide:  13 p. (80%); Adenocarcinoma: 3 p. (20%) 
   Grado histológico: G1: 4 p. (27%); G2: 8 p. (53%); G·: 3 p. (20%) 
El proyecto fue financiado por el Fondo de Investigaciones de la Seguridad Social (FIS 
93/0667 y FIS 93/5298). Todas las pacientes firmaron un consentimiento informado, 
autorizando la infusión de BrdUrd y la toma de biopsia, y el estudio fue aprobado por 
el Comité de Ética del H. Puerta de Hierro. 
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4.2.2 Metodología de los ensayos predictivos 
A las pacientes se les administró una dosis única de Bromodeoxiuridina (BrdUrd, 250 
mg, IV, en bolus), realizándose biopsia de la tumoración 3-6 h. más tarde. Cada biopsia 
se dividió en dos partes: una para citometría de flujo y la otra para cultivo. 
Medición de la radiosensibilidad intrínseca (Figura 4): Para el cultivo de células 
tumorales se utilizó el ensayo de placas CAM (Cell adhesive matrix) descrito 
previamente158, con algunas modificaciones. La muestra tumoral se corta en trozos 
pequeños con la ayuda de dos hojas de bisturí. Posteriormente, los trozos son 
incubados en una solución enzimática de Colagenasa A (0.1%, Boehringer Manheim) y 
DNasa (0.005%, Sigma) en HBSS (Hank´s balanced salt solution), a 36ºC, durante 6 h. con 
agitación continua. Se centrifuga la suspensión celular (1200 rpm, 6 min.) y el pellet se 
resuspende en medio DMEM adicionado con Fetal calf serum (10%, Gibco). El contaje de 
células tumorales viables se realiza mediante tinción con Tripan blue. Para el cultivo se 
han utilizado las CAM plates (Baker Sanger Inc.), placas multipocillos de 24 pocillos 
recubiertos de matriz adhesiva; y un medio comercial, High Growth Medium (Baker 
Sanger Inc.), compuesto de alfa-MEM, horse serum, human serum, epidermal growth 
factor (5 ng/ml) y otros factores de crecimiento. Se siembran las células a 
concentraciones diferentes (5, 10, 25 y 50.000 céls/pocillo) en cada una de las cuatro 
filas de la placa multipocillos. A las 24 h. se irradian las placas en una unidad de 
Cobalto (DFS: 67 cm.; tasa de dosis:120 cGy/min) a dosis de 1, 2, 3 y 4 Gy . La segunda 
columna de la placa se utiliza para la medición del fondo. Las placas se incuban 
durante 14 días en estufa (37ºC, Co2: 5%) al cabo de los cuales se retira el medio y se 
fijan los pocillos con glutaraldehido al 1% durante 10 min. Tras dos lavados con PBS se 
tiñen los pocillos con cristal violeta al 0.1% durante 20 min., se enjuagan las placas y se 
dejan secar durante la noche.  
Para la lectura de las placas se resuspende el cristal violeta en ácido acético al 10% y se 
mide la absorbancia en un densitómetro óptico (Titertek multiscan) con un filtro de 450 
nm. La fracción superviviente se calcula dividiendo la densidad óptica de cada dosis 
por su respectivo control. Los datos resultantes se ajustan al modelo lineal-cuadrático 
(log FS=-αD-D2) y se calcula la FS2152. 
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 Para el análisis estadístico, se dividió a las pacientes en dos grupos en función del 
valor de la FS2 mayor o menor de 0.55. 
Evaluación inmunohistoquímica de los cultivos: Con objeto de determinar la 
naturaleza de las células que crecieron en las placas de cultivo se diseñó una técnica de 
inmunohistoquímica modificada utilizando anticuerpos anti-citoqueratina. Esta 
evaluación se realizó en 8 muestras. Se seleccionaron los pocillos control de cada placa 
de cultivo para la realización de la inmunohistoquímica. En primer lugar, tras 
hidratación, se realizó la decoloración mediante ácido acético al 10% durante 20 
minutos. Se realizó el desenmascaramiento antigénico mediante digestión enzimática 
con proteasa alcalina (Proteasa 1, Ventana Medical Systems) llevando a cabo una 
incubación de 12 minutos a 37ºC. Posteriormente se realizó una inhibición de la 
peroxidasa endógena incubando los pocillos con H2O2 al 3% durante 10 minutos y 
   
Disociado tumoral (HE, 125X) Cultivo vivo en la placa. (MFI) Tinción en placa con CV 
 
 
Placa de cultivo multipocillos irradiada (CV, 1x) Curva de supervivencia celular. Cálculo FS2 
Figura 4: Proceso de cálculo de la FS2: disociación enzimática, cultivo, irradiación, 
teñido, lectura de las placas y elaboración de la curva de supervivencia.  
HE: hematoxilina-eosina; MFI: microscopio de fase invertida; CV: cristal violeta; FS2: fracción 
superviviente a 2 Gy. 
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lavándose después con PBS. Se realizó una incubación de 10 minutos con suero normal 
no inmune para evitar uniones específicas. La tinción inmunohistoquímica se realizó 
empleando el cóctel prediluido de anticuerpos monoclonales anti-citoqueratina 
AE1/AE3 (Signet Laboratoires, Burlinghan, CA). El anticuerpo primario fue incubado 
en los pocillos durante 40 minutos a temperatura ambiente y posteriormente lavado 
con PBS. Después se realizó una incubación de 30 minutos con el anticuerpo 
secundario biotinilado, lavado con PBS e incubación con el complejo peroxidasa ABC 
durante 30 minutos. Tras nuevo lavado con PBS, la tinción de peroxidasa se reveló con 
3-3’ diaminobencidina (Signet Laboratories)  durante 7 minutos a temperatura 
ambiente. Las muestras se contratiñeron suavemente con hematoxilina y se cubrieron 
con medio de montaje acuoso. Se empleó como control positivo un cultivo de células 
HeLa y como control negativo un cultivo de fibroblastos, ambos procesados de manera 
idéntica a los cultivos del estudio.  
Medición del tiempo potencial de doblamiento (Tpot): Se ha llevado a cabo según el 
método descrito previamente170. Brevemente, la muestra tumoral es fijada en etanol al 
70%. Posteriormente se realiza extracción de los núcleos mediante incubación con 
pepsina (Sigma) al 0.04% en ClH 0.1 N, durante 30 min.Tras dos lavados con PBS-TB 
(PBS + Tween 20, 0.5% + Albúmina bovina, 0.5%), se desnaturaliza el DNA con ClH 2 
N, durante 10 min., al final de los cuales se añade doble volumen de borato sódico 0.1 
M. Tras dos lavados con PBS-TB se  realiza incubación con Ac anti-BrdUrd (1:50, 
Becton-Dickinson) durante 1 h. en la oscuridad. Se realiza un nuevo lavado con PBS-TB  
 resuspendiendo los núcleos en PBS-TG (PBS + Tween 20, 0.5% + Goat serum, 0.5%) e 
incubando con Ac goat anti-mouse-fluoresceina (1:25, Sigma) durante 30 min. Tras 
lavar de nuevo, se tiñe el DNA con Ioduro de propidio (1 microgr./ml) y se añade  
 
Figura 5: Ejemplo de 
cálculo del Tpot en tumor 
de cérvix   
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RNasa (0.5 microgr./ml). Para la lectura en el citómetro (FACScan, Becton-Dickinson) 
se realiza primero la exclusión de los dobletes y tripletes. Posteriormente, a partir de 
un histograma doble de fluorescencia verde (BrdUrd) versus fluorescencia roja (DNA) 
se calcula el Tpot según el método de Begg170.  
 
4.3 Perfiles moleculares 
4.3.1 Pacientes y características clínicas 
En 67 pacientes de la serie se pudo obtener un bloque de parafina con la biopsia inicial 
pretratamiento para la elaboración de un perfil molecular mediante 
inmunohistoquímica. En el resto de pacientes no pudo obtenerse debido a diversas 
causas: pérdida del bloque, negativa del hospital de referencia, o mal estado de 
conservación. 
La edad medisa de este grupo de pacientes fue de 64 años (34 – 90). En 5 p. se objetivó 
hidronefrosis y los valores de Cr media fueron de 1.24 gr/dl (0.5–17.4). 
Aproximadamente la mitad de las pacientes eran estadios IIIB-IVA y solo un pequeño 
porcentaje presentó adenopatías clínicamente patológicas en los estudios de imagen. El 
10% de las pacientes presentaron una histología de adenocarcinoma de diversos 
subtipos. El grado histológico solo figuraba en el informe anatomo-patológico en el 
37% de las pacientes.  
Este grupo de pacientes recibieron idéntico tratamiento al descrito en el aparatado 4.1. 
Tabla V: Fórmulas de cálculo del tiempo potencial de doblamiento 
     
RM: movimiento relativo; flu: fluorescencia roja de las células marcadas no divididas; 
fG0G1: fluorescencia roja de las células en G0-G1; fG2M: fluorescencia roja de las células 
en G2M. Ts: duración de la fase S; t: tiempo transcurrido entre la administración de la 
BrdUrd y la biopsia; LI: índice de marcaje (Labelling index); fld: fracción de células 
marcadas divididas; Tpot: tiempo potencial de doblamiento; λ: factor de corrección 
por envejecimiento celular. 
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4.3.2 Inmunohistoquímica 
El análisis con inmunohistoquímica se llevó a cabo en el Servicio de Anatomía 
Patológica del Hospital Puerta de Hierro realizándose la lectura de los cristales por 
parte de las Dras Carmen Bellas y Clara Salas. 
Se selecionó un panel de marcadores que están en relación con mecanismos potenciales 
de supervivencia tumoral como son aquellos relacionados con la hipoxia y 
angiogénesis, mediante la expresión de CD31 y COX2; vías de traducción de señal, 
estudiando la p53; apoptosis, en la que intervienen p53 y COX2; y proliferación 
tumoral, con el estudio del antígeno Ki67 y el EGFR. 
Técnica de inmunohstoquímica: La técnica inicial es común para todos los 
anticuerpos. Con cada muestra se realizan los siguientes pasos: 
- Desparafinación con xilol durante 15 minutos 
- Rehidratación mediante pases sucesivos por alcohol en gradación decreciente 
100º 10 min, 96º 5 min, y 70º 5 min) y lavado en agua destilada. 
- Tripsinizacion durante 15 minutos y lavado en agua destilada. 
-  Para el bloqueo de la peroxidasa endógena se usó peróxido de hidrógeno al 3% 
en metanol durante 15 minutos seguida de incubación en agua destilada 
durante 15 minutos. 
- El desenmascaramiento antigénico se consiguió mediante incubación con 
solución buffer citrato 10 mM pH 6 y calentamiento a 120º en autoclave durante 
15 minutos seguida de incubación con buffer TBST durante 10 minutos. 
- Incubación con el anticuerpo primario correspondiente durante el tiempo 
recomendado para cada uno de ellos 
- Tras la incubación se realizó lavado con PBS e incubación con el anticuerpo 
secundario biotinilado, seguida de kavado con PBS. 
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- Incubación con el complejo avidina-peroxidasa lavado con PBS, adición de la 
solución substrato de peroxidasa y nuevo lavado con PBS. 
- Tinción con hematoxilina y montaje. 
La angiogénesis tumoral se determinó indirectamente mediante el estudio de la 
densidad intratumoral de microvasos, (IMVD) de acuerdo a los Criterios del Consenso 
Internacional de Cuantificación de Angiogénesis Intratumoral244. Se utilizó un 
anticuerpos anti CD31-PECAM1 (Dako©), que se dirige contra una proteína del 
endotelio por lo que se utiliza como marcador vascular.   
Se buscaron principalmente zonas tumorales, de patrón infiltrativo en el área de 
avance tumoral en márgenes con poca necrosis o esclerosis. Las zonas seleccionada se 
examinan por microscopia en campo de gran aumento (cga, 200X), contándose el 
número de microvasos en, al menos, dos regiones con alta vascularización con tumor 
viable sin necrosis. Se hizo la media de las dos zonas examinadas la cual constituyó el 
valor del número de microvasos. Se consideraron como microvasos independientes 
cualquier célula teñida identificándose aquellos separados de otros y del tejido 
conectivo contándolos independientes. En el caso de identificar varios microvasos que 
dieran la impresión de ser uno solo cortado a nivel del plano de la muestra, se contarán 
de forma independiente. No se exigió la presencia de luz intravascular ni de células 
hemáticas en su interior para considerarlo microvaso.  
Otras células positivas para CD31 dentro de la muestra se utilizaron como control 
interno en los casos negativos, aunque en todos los casos se tiñeron simultáneamente 
con controles positivos externos. 
Para el análisis estadístico de la IMVD se tomó como punto de corte el correspondiente 
a la mediana de las determinaciones.  
La actividad proliferativa del tumor se determinó mediante tinción del EGFR, y el 
antígeno nuclear Ki67, implicado en la división celular.  
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La expresión de EGFR se determino, según la técnica descrita, usando como anticuerpo 
primario el anti-EGFR (DAKO©, Clone H11, ref.356301, 1:200).  En cuanto a la elección 
del punto de corte para el análisis estadístico no hay acuerdo entre los distintos autores 
lo que dificulta la interpretación de los resultados. En diversas publicaciones se usa 
una escala semicuantitativa que va desde negativo a 3 ó 4 rangos de positividad97,175,250. 
Algunos autores utilizan un método semicuantitativo en el que miden la localización 
(membranosa o citoplásmica) y la intensidad, usando el producto de ambas para el 
análisis96; otros miden la intensidad174,251. Un punto de corte frecuentemente utilizado 
es considerar positividad cuando más del 10% de las células presenten tinción97,98,173. En 
otros estudios el punto de corte se situó en más del 5%99, 100. La medición manual de la 
intensidad obtiene resultados similares a los sistemas ópticos automáticos177. En menos 
publicaciones se ha considerado una tinción de más del 50% de las células como 
positiva179. 
En diversos artículos se utiliza una puntuación que se obtiene del porcentaje, mediante 
una escala en 3 a 5 grupos, y la intensidad, valorada de 1 a 496,174,177. El denominado 
immunoreactive scoring system (IRS) utiliza una puntuación de intensidad de 0-3 y de 
porcentaje de 0-4, para sumar una puntuación final de 0-7180. Otros autores consideran 
un valor positivo cuando el porcentaje es >5%99, >10%97,173,175,252 o ≥50%179. En un estudio 
se consideró el EGFR positivo con porcentajes >0% 176. 
En nuestro estudio se incluyó al tumor en una de las cuatro categorias siguientes según 
la expresión de EGFR: negativo; <10%; 10-50%; y >50% La variable se analizó 
estadísticamente como variable cualitativa, con dos categorías: ≤50% y >50%. En todos 
los casos al ser muestras de tumores epiteliales existía control interno positivo. 
La tinción inmunohistoquímica para determinar el índice proliferativo con ki67 se 
realizó según la técnica descrita y usando como anticuerpo primario el MIB1 (DAKO). 
El porcentaje de células positivas se estableció a 200 aumentos, y el porcentaje final se 
cuantificó como la media de las distintas mediciones en los distintos campos.  
En cuanto a los puntos de corte, en diversos trabajos se han establecido rangos para su 
análisis estadístico. Ancuţa et al.64 establecen 3 categorías: baja (10-30%), moderada (30-
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50%) y alta proliferación (>50%). En otros casos se utilizó un punto de corte del 33% de 
células marcadas188. Varios estudios utilizan como punto de corte el valor medio o 
mediano observado en el propio estudio187,190. 
Se consideró como tumores con alto índice proliferativo en nuestro estudio los que 
tenían una expresión de más del 10% de los núcleos, y la variable se analizó 
estadísticamente como variable cualitativa dividiendo los tumores en bajo índice 
proliferativo o alto índice proliferativo (<=10% frente a  >10%). Como control positivo 
externo se utilizó tejido amigdalar del banco del hospital. 
La expresión nuclear de p53 mutada se evaluó mediante inmunohistoquímica usando 
el anticuerpo primario anti-p53, DO-7 (DAKO). El punto de corte de diversas series no 
es uniforme. Algunas utilizan el sistema  IRS que asigna una puntuación total que es la 
suma de intensidad y porcentaje de célualas teñidas180. El punto de corte utilizado en 
otras series ha sido del 5%193 ó 10%195,198. 
La expresión de p53 se analizó estadísticamente como variable cualitativa, con dos 
categorías, expresión negativa en aquellos tumores en los que se detectó una expresión 
≤10%, y expresión positiva para el resto de tumores. Como control positivo externo se 
utilizó un tumor de colon del banco del hospital. 
La expresión de ciclo-oxigenasa 2 (COX2), se evaluó mediante tinción con anti-COX2 
(Rabbit Monoclonal antibody, Cat. #RM-9121-R7, Lab Vision Corporation).  
En cuanto a la metodología de lectura de la COX2, Gaffney et al.202 usan una 
puntuación con 4 puntos de corte: 0: no tinción; 1:<10%; 2: 10-50%; y 3: >50%. Esta 
puntuación se multiplica por un valor de 1 a 4 que representa la intensidad de la 
tinción, para obtener el valor final202. En este estudio se observó una correlación muy 
estrecha entre porcenyaje e intensidad (Pearson 0.849, p=0.0002) por lo que no sería 
necesario la determinación de ambas202. Otros autores102,203,206, utilizan la misma escala 
de distribución y consideran sobreexpresión cuando el número de células teñidas es 
≥50%. Otros autores colocan el punto de corte en el 10% de células positivas para 
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COX2173,204. La expresión de COX2 también ha sido evaluada mediante el uso de 
software de dibujo y cálculo de la intensidad del brillo253. 
En nuestro estudio se utilizó una escala de porcentaje de células positivas para COX2 
incluyendo al tumor en una de las cuatro categorias siguientes según su expresión: 
negativo; <10%; 10-50%; y >50% La variable se analizó estadísticamente como variable 
cualitativa, con dos categorías: ≤50% y >50%. Como control se utilizó un tumor de 
colon del banco del hospital. 
Para la determinación de la expresión de p16 se utilizó un anticuerpo anti-p16 (MTM). 
En la mayor parte de trabajos se utiliza una escala en función del porcentaje de células 
positivas combinada, en ocasiones con una escala de intensidad de 1 a 3212,254 
En la lectura de los resultados de p16 se incluyó al tumor en una de las cuatro 
categorias siguientes según su expresión: negativo; <10%; 10-50%; y >50% La variable 
se analizó estadísticamente como variable cualitativa, con dos categorías: menor o igual 
al 10% y >10%. Como control se utilizó una lesión cervical por HPV del banco del 
hospital. 
4.4 Estadística 
Para el análisis descriptivo se realizó análisis de frecuencias en las variables 
cualitativas. En las variables cuantitativas se comprobó su distribución normal y se 
describieron la media, rango y mediana. Para comprobar la asociación de variables 
cualitativas se utilizaron tablas de entradas múltiples y el estadístico  chi-cuadrado (2). 
El contraste de normalidad en las variables continuas para la comparación de medias 
entre grupos se realizó mediante la t de Student, para 2 muestras; o mediante ANOVA, 
en caso de variables múltiples. 
Para el análisis de supervivencia se estimó el tiempo transcurrido desde el inicio del 
tratamiento radioterápico hasta el tiempo de aparición del evento correspondiente o la 
fecha del último seguimiento. Se consideraron las siguientes estimaciones de 
supervivencia: 
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- Supervivencia global: desde el inicio del tratamiento radioterápico hasta la 
muerte del paciente. 
- Supervivencia causa-específica: desde el inicio del tratamiento radioterápico 
hasta la muerte por enfermedad del paciente. 
- Supervivencia libre de enfermedad: desde el inicio del tratamiento 
radioterápico hasta la muerte del paciente o la recidiva de cualquier tipo. 
- Supervivencia libre de recidiva global: desde el inicio del tratamiento 
radioterápico hasta la recidiva de cualquier tipo. 
- Supervivencia libre de recidiva pélvica: desde el inicio del tratamiento 
radioterápico hasta la recidiva local o ganglionar pélvica. 
- Supervivencia libre de recidiva retroperitoneal: desde el inicio del tratamiento 
radioterápico hasta la recidiva retroperitoneal. 
- Supervivencia libre de recidiva a distancia: desde el inicio del tratamiento 
radioterápico hasta la recidiva a distancia. 
Para el análisis de la supervivencia actuarial se utilizó el método de Kaplan-Meier255, 
un método no paramétrico que expresa la probabilidad de aparición de un evento en 
un tiempo determinado. Este método recurre a la censura de aquellos pacientes en los 
que no se ha producido el evento. En el análisis univariante, para la comparación de 
curvas de supervivencia se utilizó el test de log-rank. 
Dado que el estudio molecular no se realizó en todos los pacientes, para el análisis 
multivariante se realizaron 2 modelos: uno que incluyó todos los pacientes en el que se 
excluyeron las variables del análisis molecular; y otro que incluyó solo los pacientes 
con estudios moleculares. El análisis multivariante se llevó a cabo mediante el modelo 
de riesgos proporcionales de Cox256 o de regresión múltiple que permite modelar la 
supervivencia en función de una serie de variables que son independientes unas de 
otras. En este modelo se consideró como variable dependiente el tiempo hasta el 
evento y se incluyeron en él aquellas variables significativas o con tendencia a la 
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significación (p<01) en el análisis univariante. A partir de los resultados se obtiene el 
hazard ratio de cada variable incluida en el modelo final. 
El análisis estadístico se ha realizado con ayuda del programa estadístico SPSS v15. 
En todos los análisis el nivel de significación estadística se situó en un error de tipo I 
menor del 5% (p<0.05). 
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5. RESULTADOS 
5.1 Estudio clínico 
5.1.1 Supervivencia global y causa-específica 
En el momento del análisis 50/136 pacientes (36%) habían muerto. En 38 pacientes 
(28%) la causa de la muerte fue progresión de la enfermedad, mientras que en los 
restantes 12 pacientes la muerte fue debida a causa intercurrente. 
La supervivencia actuarial global y causa específica fue del 59% y 65% a 5 años y del 
43% y 60% a 10 años, respectivamente (Figura 6). La supervivencia libre de enfermedad 
actuarial a 5 y 10 años fue del 48% y 35%, respectivamente. 
La supervivencia actuarial global a 5 años para los estadios IIA, IIB, IIIA, IIIB y IVA fue 
de 44%, 64%, 50%, 61% y 40%, respectivamente (Tabla VI).  
5.1.2 Control local y patrón de recidiva 
En el momento del análisis, 48/136 pacientes ( 36%) habían presentado recidiva. El 
patrón de recidiva observado se detalla a continuación: local exclusiva en 27 pacientes 
(20%); retroperitoneal exclusiva en 4 pacientes (3%); distancia exclusiva en 4 pacientes  
  
Figura 6: Gráficas de supervivencia actuarial global y causa-específica de la serie completa 
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(3%); local y retroperitoneal en 6 pacientes (4%); local y distancia en 4 pacientes (3%);  
retroperitoneal y distancia en 1 paciente (1%); y local, retroperitoneal y distancia en 2 
pacientes (1%).   
En las pacientes con estadio II la tasa de recidiva global fue del 28% (17/60 pacientes). 
En 15 pacientes se presentó una recidiva pélvica, asociada a recidiva retroperitoneal en 
2 de ellos y a distancia en 3 de ellos. Dentro de este estadio, una paciente presentó una 
diseminación a distancia exclusiva y una paciente recidiva retroperitoneal exclusiva 
(Tabla VII). 
Las pacientes con estadio III presentaron una tasa de recidiva global del 39% (25/63 
pacientes). Diecinueve pacientes tuvieron una recidiva pélvica, asociada a recidiva 
retroperitoneal en 5 pacientes y a distancia en 1 paciente. En este estadio 4 pacientes 
presentaron una recidiva retroperitoneal exclusiva  y 2 pacientes diseminación a 
distancia exclusiva (Tabla VII). 
Finalmente, en el estadio IVA, la tasa de recidiva global fue del 46% (6/13 pacientes). 
Cinco pacientes presentaron recidiva local asociada a diseminación a distancia en 2 de 
ellas. Una paciente presentó diseminación a distancia exclusiva y no hubo recidiva 
retroperitoneal (Tabla VII). 
Las tasas de recidiva pélvica, retroperitoneal y distancia estuvieron relacionadas con el 
estadio, aunque no existieron diferencias significativas estadísticamente. La tasa de 
diseminación a distancia fue del 8%, 5% y 23% para estadios II, III y IV, 
respectivamente (p=0.08) (Tabla VII). 
 
 Tabla VI: Supervivencia actuarial según estadios  
 
Estadio n 
Global Causa específica  
 5 años 10 años 5 años 10 años  
 IIA 6 44% 22% 66% 66%  
 IIB 54 64% 53% 71% 71%  
 IIIA 5 50% 50% 50% 50%  
 IIIB 58 61% 38% 63% 51%  
 IVA 13 40% 0% 60% 60%  
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Tabla VII: patrón de recidiva según estadios. 
 II III IV p Global 
Pélvica 15/60 (25%) 19/63 (30%) 5/13 (38%) NS 39/136 (28%) 
Retroperitoneo 3/60 (5%) 10/63 (16%) 0/13 (0%) 0,05 13/136 (10%) 
Distancia 5/60 (8%) 3/63 (5%) 3/13 (23%) 0.08 11/136 (8%) 
Global 17/60 (28%) 25/63 (39%) 6/13 (46%) NS 48/136 (36%) 
 
La supervivencia actuarial libre de recidiva pélvica, retroperitoneal y a distancia a 3 y 5 
años fue del 73% y 62%; 91% y 84%; y 92% y 86%, respectivamente (Figura 7). 
5.1.3 Factores pronósticos clínico- terapéuticos 
Estadio clínico: la supervivencia actuarial global a 5 y 10 años para los estadios II, III y 
IV fue del 61% y 48%; 60% y 37%; y 40% y 40%, respectivamente. Las cifras 
correspondientes a la supervivencia causa específica fueron del 70% y 70%;  62% y 
49%; y 60% y 60%, respectivamente (Figura 8). No existieron diferencias 
estadísticamente significativas en supervivencia global ni causa específica según 
estadios, aunque hubo una tendencia no significativa hacia una peor supervivencia 
libre de enfermedad en estadios avanzados (SLE actuarial a 5 años del 53%, 46% y 32%, 
para estadios II, III y IV, respectivamente; p=0.05) (Tabla VIII). 
Las tasas de recidiva tanto pélvicas como retroperitoneales y a distancia se 
incrementaron con el estadio (Tabla VII), aunque las diferencias solo alcanzaron una 
tendencia no significativa estadísticamente para la recidiva retroperitoneal (p= 0.05) y 
la recidiva a distancia (p=0.08). No existieron diferencias en la supervivencia actuarial  
   
Figura 7: supervivencia actuarial libre de recidiva pélvica (izquierda), retroperitoneal (centro) y 
a distancia (derecha) 
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Figura 8: Supervivencia global (izquierda) y libre de enfermedad (derecha) en función 
del estadio clínico. 
 
libre de recidiva a 5 años entre los diferentes estadios (68%, 59% y 58%, para estadios 
II, III y IVA, respectivamente, p=NS). El estadio clínico tampoco influyó en la recidiva 
pélvica ni retroperitoneal. Sin embargo, las metástasis pulmonares fueron más 
frecuentes en el estadio IVA (supervivencia libre de diseminación a distancia a 5 años 
del 89%, para estadios II y III; frente al 69%, para estadios IVA, p=0.022) (Tabla VIII). 
La supervivencia libre de enfermedad actuarial a 5 años fue del 54%, 46% y 32% para 
los estadios II, III y IVA, respectivamente, existiendo una tendencia no 
estadísticamente significativa hacia una peor supervivencia en estadios III y IV (Figura 
8) (Tabla VIII). 
La afectación ganglionar resultó un factor de mal pronóstico para supervivencia y 
recidiva pero no alcanzó significación estadística debido al bajo número de pacientes 
que presentaban afectación ganglionar al diagnóstico. La tasa de recidiva en los 
pacientes sin y con ganglios positivos fue de 34% frente a 46% (p=NS), para recidiva 
global; de 28% frente a 31% (p=NS), para recidiva pélvica; de 8% frente a 28% (p=NS), 
para recidiva retroperitoneal; y de 7% frente a 15% (p=NS), para recidiva a distancia. La 
supervivencia global y causa específica actuariales a 5 años para pacientes sin y con 
ganglios positivos fue del 58% frente a 53% (p=NS) y de 67% frente a 53% (p=NS), 
respectivamente (Tabla VIII). 
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Edad: no hubo diferencias en la comparación de medias de edad entre las pacientes 
que presentaron una recidiva frente a las que no (60.8 años frente a 61.6 años); ni 
tampoco entre las pacientes muertas por enfermedad y las vivas (61 años en ambos 
casos). 
No existieron diferencias estadísticamente significativas entre las pacientes menores y 
mayores de 40 años en cuanto a supervivencia actuarial causa específica (66% frente a 
65% a 5 años, respectivamente), ni supervivencia actuarial libre de enfermedad  (60% 
frente a 48%, respectivamente). Tampoco se objetivaron diferencias en cuanto a 
recidiva retroperitoneal ni a distancia en función de la edad de las pacientes. 
Niveles de hemoglobina: El porcentaje de pacientes anémicas al inicio del tratamiento 
tomando como límites normales 11 ó 12 gr/dl  fueron del 11% y 18%, respectivamente. 
La Hb inicial media y mediana fue de 12,6 (8,1 - 16,7) y 12,7 gr/dl, respectivamente. Las 
cifras correspondientes a la Hb final fueron de 11,2 (7,9 - 14,8) y 11,2 gr/dl. En las 
pacientes que tuvieron más de 2 determinaciones los niveles de Hb mínimos medios y 
medianos fueron de 12 (7,2 - 16,7) y 12,2, respectivamente. La disminución media del 
nivel de Hb durante el tratamiento fue de 1,1 gr/dl. 
Las pacientes con unos niveles de hemoglobina pretratamiento menores de 12 gr/dl 
tuvieron una peor supervivencia actuarial a 5 años tanto global (40% frente a 66%, 
p=0,02) como causa específica (40% frente a 76%, p=0,003), como se muestra en la figura 
9. Igualmente, se objetivó una menor supervivencia libre de enfermedad actuarial a 5 
años en las pacientes con niveles de Hb inferiores a 12 gr/dl (32% frente a 59%, p=0,004; 
figura 9). Estas diferencias fueron significativas para la recidiva pélvica (41% frente a 
69%, p=0,01) y, especialmente, para la recidiva retroperitoneal (62% frente a 89%, 
p=0,0002; figura 9) (Tabla VIII). 
La Hb al final del tratamiento no tuvo valor pronóstico en supervivencia global, causa-
específica o supervivencia libre de recidiva. 
La anemia estuvo asociada a otros factores clínicos. Los niveles de Hb < 12 grt/dl 
fueron mas frecuentes en estadios avanzados (21%, 38% y 58% para pacientes con  
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Figura 9: Influencia de los niveles de Hb inicial en la supervivencia global (arriba 
izquierda), causa específica (arriba derecha), control pélvico (abajo izquierda) y 
retroperitoneal (abajo derecha). 
 
estadios II, III y IVA, respectivamente, p=0.031). La anemia estuvo fuertemente 
asociada al volumen tumoral (Hb < 12 gr/dl en el 5% de los tumores < 4 cm frente al 
39% en tumores >4 cm; p=0.002). Del mismo modo, las pacientes con hidronefrosis 
presentaron una mayor incidencia de anemia (79% frente a 24%, p<0.001) (Tabla VIII). 
Hidronefrosis y niveles de creatinina: la presencia de hidronefrosis se objetivó en 19 
pacientes (14%) y se comportó como un factor de mal pronóstico tanto para 
supervivencia actuarial global (Figura 10) como causa específica a 5 años (40% frente a 
62%, p=0,004; y 40% frente a 69%, p=0,002, respectivamente) (Tabla VIII). 
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Figura 10: Supervivencia global (derecha) y libre de recidiva pélvica (izquierda) en 
función de la presencia o no de hidronefrosis. 
 
Asimismo, la presencia de hidronefrosis se asoció con una menor supervivencia libre 
de enfermedad actuarial a 5 años (26% frente a 58%, p=0,002). Esta diferencia fue 
debida fundamentalmente a un peor control de la enfermedad a nivel pélvico en los 
pacientes con hidronefrosis (supervivencia actuarial libre de recidiva pélvica a 5 años 
del 33% frente al 67%, p=0,008). Existió una tendencia no significativa en las pacientes 
con hidronefrosis hacia una menor supervivencia libre de recidiva pélvica a 5 años 
(63% frente a 86%; p=0.08) y recidiva a distancia a 5 años (77% frente a 95%; p=0.07). 
Catorce pacientes (13%) presentaron insuficiencia renal definida como niveles de 
creatinina superiores a 1,2 U/l. Este grupo de pacientes presentaron una tendencia no 
significativa hacia una menor supervivencia actuarial global (40% frente a 63%, p=0,06) 
y causa específica (69% frente a 50%, p=0,05) a 5 años. Los niveles de creatinina no 
tuvieron influencia en la supervivencia libre de enfermedad global. 
Afectación parametrial y/o vaginal: el tipo de afectación parametrial no tuvo impacto 
en la supervivencia global ni causa específica. Las pacientes con afectación parametrial 
bilateral presentaron una menor supervivencia libre de recidiva retroperitoneal a 5 
años (78% frente a 90%) y supervivencia libre de recidiva pélvica a 5 años (57% frente a 
91%), pero las diferencias no alcanzaron significación estadística. 
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Figura 11: Supervivencia libre de enfermedad (derecha) y libre de recidiva pélvica 
(izquierda) en función del tamaño tumoral. 
 
La afectación de tercio vaginal inferior tampoco influyó significativamente en la 
supervivencia global ni causa-específica. Sin embargo, estas pacientes tuvieron una 
supervivencia libre de recidiva pélvica a 5 años significativamente menor (36% frente a 
66%, p=0.02) (Tabla VIII). 
Tamaño tumoral : las pacientes con tumores menores o iguales a 4 cm. tuvieron mejor 
control tumoral reflejado en una mejor supervivencia causa específica y libre de 
enfermedad actuariales a 5 años (86% frente a 61%, p=0,008; y 87% frente a 48%, 
p=0,001, respectivamente). La supervivencia actuarial global no fue estadísticamente 
diferente para los dos grupos(Tabla VIII). 
La mejor supervivencia causa-específica en las pacientes con tumores ≤ 4 cm. se debió a 
un mejor control pélvico (supervivencia actuarial libre de enfermedad pélvica a 5 años 
del 87% frente al 56%, p=0,008) y retroperitoneal (supervivencia actuarial libre de 
enfermedad retroperitoneal a 5 años del 100% frente al 80%, p=0,04)(Figura 11).  
El tamaño medio para los estadios II, III y IV fue de 5.1, 9.4 y 10.2 cm, existiendo una 
correlación estadísticamente significativa entre ambos (p < 0,0001). 
Tipo y grado histológicos: se objetivo una tendencia no estadísticamente significativa 
hacia un peor control de la enfermedad en el adenocarcinoma  y sus variantes cuando  
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Figura 12: supervivencia libre de recidiva pélvica en función del tipo histológico 
(izquierda) y el grado histológico (derecha). 
 
se comparó con el epidermoide (supervivencia libre de enfermedad global actuarial a 5 
años del 22% frente al 58%, p=0,05) (Tabla VIII).  
Mientras que el subtipo histológico no influyó en la recidiva retroperitoneal, las 
pacientes con adenocarcinoma comparadas con las que presentaban epidermoide 
tuvieron una mayor recidiva pélvica (supervivencia libre de recidiva pélvica actuarial a 
5 años del 31% frente al 66%, p=0,045)(Figura 12) y diseminación a distancia 
(supervivencia libre de enfermedad a distancia actuarial a 5 años del 75% frente al 89%, 
p=0,03) (Tabla VIII). 
Las pacientes con un grado histológico G3 presentaron una tendencia no 
estadísticamente significativa hacia una peor supervivencia global y causa-específica 
actuariales a 5 años (58% frente a 73%, p=0.08; y 61% frente a 77%, p=0.05, 
respectivamente). 
El grado histológico influyó en la recidiva pélvica presentando las pacientes con 
tumores G3 una supervivencia libre de recidiva pélvica actuarial a 5 años del 53% 
frente al 74% para las que tenían tumores G1-G2 (p=0.04)(Figura 12). Sin embargo no 
influyó ni en la recidiva retroperitoneal ni a distancia(Tabla VIII). 
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Factores pronósticos terapéuticos: las tasas de muerte global y causa-específica para 
dosis ≤82 Gy y >82 Gy fueron similares (39% frente a 33% y 27% frente a 28%, 
respectivamente). Tampoco la tasa de dosis ≤ 0.8 Gy/d o > 0.8 Gy/d influyeron en las 
tasas de muerte global y causa-específica. La dosis en puntos A y la tasa de dosis no 
tuvieron impacto en las tasas de recidiva local, retroperitoneal y a distancia. 
La tasa de muerte global fue similar en las pacientes cuyo OTT fue ≤ 50 d. y las que fue 
> 65 d., (37% frente a 30%). El alargamiento del OTT tampoco influyó en las tasas de 
recidiva local, retroperitoneal y a distancia. 
La dosis en puntos A no influyeron en la supervivencia global actuarial a 5 años (52% 
frente a 65%, para dosis ≤ 80 Gy y >80 Gy, respectivamente). La supervivencia libre de 
recidiva local actuarial a 5 años fue mayor en las pacientes que recibieron dosis > 80 
Gy, aunque sin significación estadística (67& frente a 53%). La dosis en puntos A 
tampoco influyó en la supervivencia libre de recidiva retroperitoneal ni a distancia. 
La tasa de dosis y dosis en puntos B no fueron factores pronósticos para supervivencia 
global, causa-específica, libre de recidiva local, libre de recidiva retroperitoneal ni libre 
de recidiva a distancia. 
La supervivencia global actuarial a 5 años fue del 59%, para OTT ≤ 65 d., frente al 61%, 
para OTT > 65 d, sin existir diferencias significativas. Tampoco hubo diferencias en la 
supervivencia libre de recidiva local, retroperitoneal o distancia a 5 años en función del 
OTT menos o igual y mayor de 65 d. (60% frente a 64%; 86% frente a 62%; y 85% frente 
a 92%, respectivamente).  
80 
 
 
Tabla VIII: Factores pronósticos clínico-patológicos de la serie completa en el análisis 
univariante. 
 SG* p SCE* p SLE* p SLRP* p SLRR* p SLRD* p 
Estadio 
II 
III 
IVa 
 
61% 
60% 
40% 
 
 
 
0.15 
 
70% 
62% 
61% 
 
 
 
0.28 
 
54% 
46% 
33% 
 
 
 
0.058 
 
69% 
58% 
59% 
 
 
 
0.26 
 
94% 
73% 
100% 
 
 
 
0.068 
 
88% 
89% 
69% 
 
 
 
0.022 
Hb 
< 12 gr/dl 
≥ 12 gr/dl 
 
34% 
71% 
 
 
0.031 
 
41% 
76% 
 
 
0.003 
 
32% 
60% 
 
 
0.003 
 
41% 
70% 
 
 
0.018 
 
63% 
90% 
 
 
0.0002 
 
87% 
81% 
 
 
0.79 
Cr 
≤ 1.2 mg/dl 
> 1.2 mg/dl 
 
63% 
40% 
 
 
0.06 
 
69% 
50% 
 
 
0.05 
 
54% 
52% 
 
 
0.3 
 
64% 
51% 
 
 
0.12 
 
83% 
83% 
 
 
0.98 
 
86% 
82% 
 
 
0.35 
Hidronefrosis 
No 
Sí 
 
62% 
41% 
 
 
0.005 
 
69% 
40% 
 
 
0.002 
 
58% 
26% 
 
 
0.002 
 
67% 
33% 
 
 
0.008 
 
86% 
63% 
 
 
0.09 
 
88% 
77% 
 
 
0.07 
Tamaño 
≤ 4 cm 
> 4 cm 
 
69% 
57% 
 
 
0.18 
 
86% 
61% 
 
 
0.008 
 
86% 
61% 
 
 
0.008 
 
87% 
56% 
 
 
0.008 
 
100% 
80% 
 
 
0.048 
 
100% 
86% 
 
 
0.06 
1/3 i. vagina 
No 
Sí 
 
60% 
56% 
 
 
0.46 
 
67% 
56% 
 
 
0.43 
 
58% 
30% 
 
 
0.03 
 
66% 
36% 
 
 
0.02 
 
84% 
83% 
 
 
0.42 
 
86% 
92% 
 
 
0.98 
Grado 
1-2 
3 
 
73% 
58% 
 
 
0.08 
 
77% 
61% 
 
 
0.05 
 
67% 
39% 
 
 
0.045 
 
74% 
53% 
 
 
0.041 
 
83% 
88% 
 
 
0.9 
 
83% 
66% 
 
 
0.09 
Histología 
Adenoca. 
Epidermoide 
 
33% 
63% 
 
 
0.1 
 
38% 
69% 
 
 
0.08 
 
22% 
59% 
 
 
0.019 
 
31% 
66% 
 
 
0.044 
 
84% 
84% 
 
 
0.5 
 
76% 
88% 
 
 
0.32 
*: todas las cifras se refieren a 5 años. SG: supervivencia global; SCE: supervivencia causa 
específica; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SLRP: supervivencia libre de recidiva 
pélvica; SLRR: supervivencia libre de recidiva retroperitoneal; SLRD: supervivencia libre de 
recidiva a distancia. 
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5.1.4 Toxicidad tardía 
Globalmente el 49% (67 de 136 pacientes) presentaron algún tipo de toxicidad tardía 
relacionada con el tratamiento. Según el órgano o sistema afecto las tasas brutas de 
toxicidad de cualquier grado fueron: intestinal: 28% (38 pacientes); urinaria: 14% (20 
pacientes); vascular: 3% (4 pacientes); cutánea: 2.2% (3 pacientes); útero-vulva-vagina: 
21% (29 pacientes); tejidos blandos: 0.7% (1 paciente); hueso: 1.5% (2 pacientes); y 
nervio periférico: 0.7% (1 paciente). La descripción del tipo de toxicidad se detalla en la 
Tabla IX. 
Toxicidad tardía intestinal: las pacientes que presentaron toxicidad tardía intestinal se 
distribuyeron de la siguiente manera: grado I: 19 pacientes; grado II: 16 pacientes; y 
grado III: 9 pacientes. El efecto tardío más frecuente fue la rectorragia leve, seguido de 
la rectitis actínica que precisó tratamiento (Tabla IX) 
La probabilidad actuarial a 5 y 10 años de presentar toxicidad intestinal de cualquier 
grado fue del 38% y 44%. Las cifras correspondientes a 10 años para toxicidad 
moderada-severa y severa fueron del 36% y 13%, respectivamente (Figura 13). 
En el análisis de los factores predictivos de toxicidad intestinal la existencia de cirugía 
abdominal previa; niveles de Hb; dosis en puntos A, B o superficie; y tasa de dosis en 
punto A no tuvieron valor pronóstico. Aunque la edad media de las pacientes que 
presentaron toxicidad fue mayor que las que no la presentaron, la diferencia no fue 
estadísticamente significativa (64 frente a 60 años, p=0.08)   
Las dosis superiores a 75 Gy en punto rectal se asociaron con una mayor probabilidad 
actuarial a 10 años de toxicidad intestinal (57% frente a 38%, p=0.04). Esta diferencia se 
mantuvo para las complicaciones moderadas-severas, aunque solo con tendencia no 
significativa estadísticamente (34% frente a 23%, p=0.09). La toxicidad intestinal fue 
similar entre las pacientes con un cociente entre dosis en punto A y punto rectal mayor 
o menor de 0,8. 
Las tasas de dosis media y mediana en punto rectal fueron de 0.54 cGy/h (rango: 0.28 - 
1.04) y 0.53 cGy/h. La tasa de dosis media en punto rectal fue mayor en las pacientes  
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Figura 13: Incidencia acumulada de toxicidad intestinal global (izquierda) y rectal en 
función de la tasa de dosis rectal (derecha) 
 
que presentaron toxicidad rectal g. II-III (0.61 frente a 0.53 Gy/h, p=0.03). La tasa de 
dosis rectal influyó significativamente en la probabilidad actuarial a 3 años de 
toxicidad rectal mayor (22% frente a 50% para tasa inferior o mayor de 0,6 Gy/h, 
respectivamente; p=0.016; figura 13). 
El análisis del impacto de la dosis en la toxicidad rectal mayor en función de la tasa de 
dosis muestra un incremento lineal de la toxicidad a medida que se aumenta la dosis, 
pero solo en las pacientes con tasa de dosis > 0.6 Gy/h (Figura 14). 
La toxicidad intestinal de cualquier tipo, tanto global como mayor también fue mayor 
con tasas de dosis superiores a 0.6 Gy/h (probabilidad actuarial a 3 años de 100% frente 
a 35%, p=0.04; y 67% frente a 14%, p=0.02, respectivamente). 
La utilización de cilindros como parte de la braquiterapia incrementó la toxicidad 
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Figura 14: Influencia de la dosis en punto 
rectal en las complicaciones en función de 
la tasa de dosis. 
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intestinal de forma significativa (probabilidad actuarial a 10 años de toxicidad 
intestinal del 61% frente al 31%, p=0.03). Este incremento se objetivó también para la 
toxicidad intestinal moderada-severa, aunque las diferencias no fueron significativas 
(44% frente a 32%, p=0.07).  
Toxicidad tardía sistema urinario: la distribución de pacientes según el grado de 
toxicidad del sistema urionario, así como la descripción de la misma, se muestra en la 
Tabla IX. Globalmente se presentó toxicidad grado I en 12 pacientes (8,8%); grado II en 
6 pacientes (4.4%); y grado III en 3 pacientes (2.2%). Los efectos tardíos del sistema 
urinario mas frecuentes fueron la cistitis de diversos grados y la hematuria.  
La probabilidad actuarial a 10 años de toxicidad urinaria global,  moderada-severa y 
severa fue del 29%, 19% y 5%, respectivamente. La curva de probabilidad actuarial se 
muestra en la Figura 15.  
Ninguno de los siguientes factores influyeron en la toxicidad urinaria tardía: edad; 
existencia de cirugía previa; niveles de Hb; niveles de creatinina superiores a 1.2; 
utilización de cilindros vaginales; tiempo total de tratamiento; tasa de dosis en punto 
A; dosis total en punto A, B o superficie; tasa de dosis en punto vesical; ni cociente 
dosis en vejiga partido por dosis en punto A mayor o menor de 1. 
La existencia de hidronefrosis incrementó significativamente la toxicidad urinaria 
(probabilidad actuarial a 10 años de toxicidad urinaria del 58% frente al 27%, p=0.01; 
figura Figuratoxvesical). Estas diferencias se mantuvieron para la toxicidad moderada-
severa (33% frente a 16%, p=0.08) y severa (38% frente a 2%, p=0.0002). 
Igualmente existió una mayor toxicidad en las pacientes con estadio III comparadas 
con las que presentaron estadio II (45% frente a 19% a 10 años, p=0.04)(Figura 15). 
No existieron diferencias en cuanto a la dosis media recibida en punto vesical entre las 
pacientes con y sin toxicidad urinaria (77 Gy frente a 75 Gy, p=NS). Tampoco hubo 
diferencias cuando se analizó exclusivamente la toxicidad a nivel de vejiga urinaria (76 
Gy frente a 76 Gy, p=NS). 
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Figura 15: Probabilidad actuarial de toxicidad urinaria (izquierda) y en función 
del estadio (derecha). 
 
Otras toxicidades: en cuanto a la cleisis vaginal, que fue la complicación más frecuente 
siendo observada en 29 pacientes (21%), estuvo relacionada con la dosis total en 
superficie, aunque las diferencias no fueron significativas (dosis media de 101 Gy 
frente a 96 Gy para las pacientes con y sin toxicidad, respectivamente; p=NS). La 
utilización de cilindros vaginales durante la braquiterapia no incrementó la aparición 
de cleisis vaginal, observándose incluso el efecto contrario (probabilidad actuarial de 
cleisis de cualquier grado a 10 años del 31% frente al 40%, p=NS). 
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Tabla IX: Descripción de las toxicidades observadas según el French-Italian Glosary 
 Grado Descripción n (%) 
Intestinal 
I 
Rectorragia leve  
Hiperhemia y/o telangiectasias rectales 
Diarrea leve  
15 (11%) 
3 (2.2%) 
1 (0.7%) 
II 
Rectitis que requiere tratamiento  
Ulcera rectal  
Estenosis rectal  
Diarrea persistente  
Obstrucción intestinal sin cirugía  
8 (5.8%) 
2 (1.4%) 
1 (0.7%) 
2 (1.4%) 
3 (2.2%) 
III 
Fístula recto-vaginal  
Estenosis rectal quirúrgica  
Obstrucción intestinal quirúrgica  
4 (2.9%) 
1 (0.7%) 
4 (2.9%) 
Urinaria 
I 
Cistitis leve   
Incontinencia de stress  
Hematuria leve  
Retención urinaria  
4 (2.9%) 
2 (1.4%) 
3 (2.2%) 
3 (2.2%) 
II 
Hematuria que requiere tratamiento 
Cistitis de repetición  
Estenosis uretral con dilataciones  
Estenosis ureteral  
2 (1.4%) 
1 (0.7%) 
1 (0.7%) 
2 (1.4%) 
III 
Incontinencia total  
Estenosis ureteral con nefrostomía 
permanente y/o riñón no funcionante 
1 (0.7%) 
 
2 (1.4%) 
Vagina/vulva 
I Cleisis vaginal menor de la mitad  22 (16.1%) 
II Cleisis vaginal mayor de la mitad  3 (2.2%) 
III Cleisis vaginal completa  4 (2.9%) 
Otras 
I 
Linfedema leve no incapacitante MMII 
Neuropatía sin incapacidad funcional 
4 (2.9%) 
1 (0.7%) 
II 
Telangiectasias cutáneas 
Fractura que no requiere cirugía  
2 (1.4%) 
1 (0.7%) 
III 
Radionecrosis cutánea  
Necrosis ósea  
1 (0.7%) 
1 (0.7%) 
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5.1.5 Análisis multivariante 
Para el análisis multivariante se incluyeron en el modelo de Cox las variables con 
significación o con tendencia a la significación estadística (p<0.1). Dado que solo se 
dispuso del grado histológico en 62 p, este no se incluyó en el análisis multivariante. Se 
realizó este análisis para recidiva global, recidiva pélvica, supervivencia globlas y 
supervivencia causa específica. El bajo número de eventos de recidva retroperitoneal y 
a distancia hacen que el ajuste al modelo de Cox no sea correcto y, por tanto, no se 
realizó el análisis para estos resultados clínicos. 
Si bien el el riesgo de sufrir el evento correspondiente para los factores de mal 
pronótico estuvo por encima de 1 en todos los casos, ninguno de ellos mostró 
significación estadística. Las pacientes con Hb < 12 gr/dl presentaron un mayor riesgo 
de recidiva global (HR: 2.18), con tendencia a la significación estadística (p=0,069); y, 
aquellas con inflitración del 1/3 inferior vaginal, un mayor riesgo de recidiva pélvica 
(HR: 2.53) también con tendencia a la significación estadística (p=0.065). (Tabla X) 
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Tabla X: Análisis multivariante de factores clínicos y 
terapéuticos (Modelo 1, todas las pacientes) 
 Hazard ratio IC 95% p 
Recidiva global   
Hb < 12 gr/dl 
Hidronefrosis 
1/3 inf. vagina 
Adenocarcinoma 
Tamaño > 4 cm 
2.18 
1.64 
1.97 
1.99 
3.17 
0.94-5.08 
0,67-4.04 
0.8-4.86 
0.85-4.64 
0.71-14.1 
0.069 
0.276 
0.126 
0.111 
0.128 
Recidiva pélvica  
Hb < 1.2 gr/dl 
Hidronefrosis 
1/3 inf. vagina 
Adenocarcinoma 
Tamaño > 4 cm. 
2.06 
2.06 
2.53 
1.96 
2.1 
0.79-5.42 
0.76-5.57 
0.93-6.89 
0.74-5.18 
0.45-9.81 
0.121 
0.153 
0.068 
0.174 
0.341 
Supervivencia global  
Hb < 1.2 gr/dl 
Cr > 1.2 gr/dl 
Hidronefrosis 
1.29 
1.66 
1.58 
0.53-4.65 
0.62-4.42 
0.53-4.65 
0.531 
0.305 
0.406 
Supervivencia causa específica  
Hb < 1.2 gr/dl 
Cr > 1.2 gr/dl 
Hidronefrosis 
Adenocarcinoma 
Tamaño > 4 cm. 
1.81 
1.45 
1.58 
2.32 
2.63 
0.71-4.55 
0.43-4.92 
0.46-5.44 
0.86-6.29 
0.58-11-96 
0.207 
0.545 
0.466 
0.096 
0.219 
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5.2 Ensayos predictivos de respuesta 
5.2.1 Determinación de la fracción superviviente a 2 Gy 
El cultivo pudo establecerse en 10 p. (67%). En el resto de casos las causas del fracaso 
del cultivo fueron contaminación o crecimiento insuficiente. 
La FS2 media fue de 0,55 (0.38 – 0.74). La FS2 media fue de 0.5 frente a 0.61 para 
pacientes con recidiva o sin ella, respectivamente (p=NS) y de 0.56 frenete a 0.53 para 
pacientes vivos o muertos (p=NS). 
Tomando como punto de corte la media de FS2, la supervivencia actuarial a 5 años 
fuédel 40% frente al 60% para valores de FS2 por debajo y por encima de 0.55, 
respectivamente (p=NS). La supervivencia actuarial libre de recidiva a 5 años fue de 
20% frente a 60% para FS2 mayor o menor de 0.55, sin que tampoco esta diferencia 
alcance significación estadística (Figura 16) 
 Evaluación inmunohistoquímica de las placas de 
cultivo: las células cultivadas presentaron. En 
microscopia óptica, una morfología fusiforme, con 
pocas atipias, que coincidía más con fibroblastos 
que con células tumorales. De las 8 muestras 
procesadas mediante inmunohistoquímica con 
anticuerpos anti-citoqueratina, 4 (50%) fueron 
negativas; en 3 (38%) se observó un porcentaje variable, entre el 1 – 25%,  de células 
 
Figura 17: IHQ de la placa de 
cultivo que muestra escasa 
positividad para itoqueratina (<1%) 
Tabla XI: Valores medios de los diferentes parámetros de 
proliferación. p=NS en todos los casos 
  Recidiva local Supervivencia 
 Media (IC 95%) Si No Sí No 
Tpot 8.95 d.( 5-12.5) 5.58 d. 14 d. 5.5 d. 14.1 d. 
LI 0.05 (0.03-0.06) 0.04 0.02 0.07 0.04 
DNAi 1.45 (1.23-1.67) 1.34 1.76 1.37 1.58 
Fase S 0.22 (0.16-0.28) 0.21 0.27 0.23 0.21 
Tpot: tiempo potencial de doblamiento; LI: Labelling index; 
DNAi: DNA index; Fase S: duración fase S 
89 
 
positivas (Figura 17); y solo un cultivo fue positivo en el 100% de las células. En este 
último cultivo las células adoptaron una disposición en colonias característico de 
células tumorales. 
5.2.2 Medición del tiempo potencial de doblamiento (Tpot) 
La medición del Tpot se pudo obtener en 14/15 p. (93%). Los valores de los distintos 
parámetros se muestran en la Tabla XI. El Tpot medio fue de 8.95 d. (IC 95% 5.3 - 12.5) 
y la mediana de 6 d. El Tpot medio de las pacientes que recidivaron localmente fue 
menor que el de las enfermas que no lo hicieron, pero al ser una muestra pequeña las 
diferencias no resultaron significativas: Tpot medio de 5.58 d. (IC 95% 3.08 – 8.08) 
frente a 14  d. (IC 95% 0.8 – 27.3, respectivamente, p=NS). La misma situación se 
produce en cuanto a supervivencia: Tpot medio de 5.5 d. (IC 95% 3 – 8) frente a 14.1 d. 
(IC 95% 1.1 – 27.1), para pacientes muertas y vivas, respectivamente, p=NS.  
El resto de parámetros de proliferación se muestran en la Tabla XI. Ninguno de los 
parámetros alcanzó significación estadística cuando se compararon las medias de los 
pacientes con recidiva local y sin ella y los pacientes vivos con los muertos. 
La supervivencia libre de recidiva local (Figura xx) y supervivencia actuariales a 5 años 
fueron del 37% frente al 38%; y del 25% frente al 57%, para valores del Tpot inferiores o 
superiores a 6 d., respectivamente. Si bien la supervivencia fue menor en el grupo de 
Tpot más cortos, ninguna de estas diferencias alcanzó significación estadística.  
  
Figura 16: Supervivencia libre de progresión local de las pacientes incluídas 
en el estudio de ensayos predictivos, en función de la FS2 (izquierda) y el 
Tpot (derecha) 
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5.3 Perfiles moleculares de respuesta 
5.3.1 Características del subgrupo de pacientes con perfil molecular 
En 67 pacientes se obtuvo el bloque de parafina para la realización de la 
inmunohistoquímica. La edad media y mediana de este grupo fué de 64.6 años (34-90) 
y 65 años, respectivamente. La distribución por estadios fue la siguiente: II: 27 p. 
(40.3%); III: 34 p. (60.7%); IV: 6 (9%).  En 7 casos (10.4%) la histología fue 
adenocarcinoma y en los 60 restantes (89.6%) epidermoide. La Hb inicial media fue de 
13 gr/dl (8,1-16.7) y 15 p, (22.4%) estaban anémicas antes del inicio del tratamiento. Seis 
pacientes (9%) presentaban una Cr >1.2 mg/dl y 9 p. (13.4%) tenían hidronefrosis. El 
tamaño tumoral medio fue de 7.2 cm. (2-15). 
5.3.2 Frecuencias y correlación con parámetros clínicos 
Diversas imágenes de la IHQ de los marcadores analizados pueden verse en la Figura 
18. 
El porcentaje de células positivas medio de COX2 fue del 24% (0-85) y casi la mitad de 
los casos presentaron un porcentaje de positividad < 10%. El EGFR fue intensamente 
positivo en la mayor parte de los casos, con mas de la mitad de los pacientes con un 
porcentsje de células positivas >50%. El porcentaje medio de positividad para EGFR fue 
del 45.6%. La mayor parte de las pacientes presentaron p53 negativa frente a solo una 
cuarta parte en la que fue positiva. Los tumores presentaron un alto índice 
proliferativo con un Ki67 medio del 27.6%. La p16 fue intensamente positiva en mas de 
2/3 de los pacientes lo cual se refleja en un porcentaje medio de células positivas del 
58.9%. 
Los distintos valores de los factores moleculares se muestran en la Tabla XII. Teniendo 
en cuenta los puntos de corte seleccionados (ver apartado Material y métodos) para el 
análisis los porcentajes de cada grupo serían COX2 negativo (≤ 50%): 76.1%, frente a 
COX2 positivo (> 50%): 23.9%; EGFR negativo (≤ 50%): 45.3%, frente a EGFR positivo (> 
50%): 54.7%; p53 negativo: 73.4%, frente a p53 positivo: 26%; ki67 ≤ 10%: 38.1%, frente a 
Ki67 >10%: 61.9%; y p16 negativo: 13.6%, frente a p16 positivo: 86.4%. 
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Figura 18: Imágenes de la IHQ de nuestras positivas para los diferentes marcadores. La tinción para p53 y 
Ki67 fue predominantemente nuclear y la de EGFR, COX2 y p16 a nivel membranoso y/o citoplásmico
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Tabla XII: Frecuencia de los diferentes marcadores moleculares 
 Frecuencia Grupos 
COX2 
Negativo 
≤ 10% 
10-50% 
>50% 
 
26/67 (38.8%) 
14/67 (20.9% 
11/67 (16.4%) 
16/67 (23.9%) 
≤ 50%: 51/67 (76.1%) 
> 50%: 18/67 (23.9%) 
EGFR 
Negativo 
≤ 10% 
10-50% 
>50% 
 
5/64 (7.8%) 
17/64 (26.6%) 
7/64 (10.9%) 
35/64 (54.7%) 
≤ 50%: 29/64 (45.3%) 
> 50%: 35/64 (54.7%) 
p53 
Negativa 
Positiva 
 
57/64 (73.4%) 
17/64 (26%) 
Negativo: 57/64 (73.4%) 
Positivo: 17/64 (26%) 
Ki67 
≤ 10% 
10-50% 
>50% 
 
24/63 (38.1%) 
29/63 (48%) 
10/63 (15.9%) 
≤ 10%: 24/63 (38.1%) 
>10%: 39/63 (61.9%) 
p16 
Negativa 
I 
II 
III 
 
8 (13.6%) 
3 (5.1%) 
3 (5.1%) 
45 (76.3%) 
Negativo: 8/59 (13.6%) 
Positivo: 51/59 (86.4%) 
 
Se analizó la correlación entre las variables clínico-patológicas y cada factor molecular. 
La expresión de COX2 estuvo relacionada con el tamaño tumoral, siendo la positividad 
de COX2 en los pacientes con tumores ≤ 4 cm del 0% frente a los tumores > 4 cm en que 
fue del 28% (p=0.02). Igualmente, el adenocarcinoma presentó un mayor porcentaje de 
COX2 que los tumores epidermoides (71% frente al 18%, p=0.007)(Figura 19). 
Existió una correlación entre la expresión de EGFR y el estadio. Los porcentajes de 
pacientes con  EGFR positivo para los estadios II, III y IV fueron 31%, 69% y 83%, 
respectivamente (p=0.005). El porcentaje de tumores EGFR positivos también fue 
estadísticamente superior en tumores > 4 cm frente a los ≤ 4cm (62%  frente a 21%, 
p=0.009) y en las pacientes con hidronefrosis (87% frente a 50%, p=0.049). Las pacientes 
con adenocarcinoma también presentaron un mayor porcentaje de positividad de 
EGFR que las pacientes con epidermoide, pero las diferencias no alcanzaron 
significación estadística (83% frente a 52%, p=NS). 
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No se encontró correlación de la p53 ni el índice Ki67 con ninguna de las variables 
analizadas. 
Se observó una fuerte correlación de la expresión de p16 con el subtipo histológico. El 
porcentaje de tumores p16+ fue significativamente superior en los tumores 
epidermoides comparado con los adenocarcinomas (92% frente a 43%, p=0.004)(Figura 
19). La p16 no se correlacionó con ninguna otra variable. 
5.3.3 Recidiva pélvica, retroperitoneal y distancia en el subgrupo de pacientes 
con estudio molecular 
Se presentó recidiva tumoral en 27 p. (40.3%), esta fue pélvica en 22 p.; retroperitoneal 
en 9 p.; y a distancia en 6 p.  La tasa de recidiva global fue mayor en las pacientes con 
hdronefrosis (77.8% frente a 35%; p=0.025); afectación de 1/3 inferior vaginal (72.7 
frente a 32.9%; p=0.022); tamaño tumoral >4 cm (48% frente a 7.1%; p=0.005). Hubo una 
tendencia no significativa hacia una mayor recidiva global en las pacientes con 
adenocarcinoma frente a epidermoide (71.4% frente a 36.7%; p=0.08). Las tasas de 
recidiva pélvica también fueron mayores en los pacientes con hidronefrosis (p=0.05), 
afectación 1/3 inferior de vagina (p=0.023), tamaño tumoral > 4 cm. (p=0.025) y variante 
adenocarcinoma (p=0.034). La recidiva retroperitoneal fue mayor en estadios II que en 
estadios III (23.5% frente a 3.7%; p=0.047). Las pacientes con HB inicial < 12 gr/dl e 
hidronefrosis presentaron una tendencia no significativa havcia una mayor recidiva 
retroperitoneal. Ninguno de los factores clínicos analizados tuvo influencia en la 
recidiva a distancia. 
Las supervivencias actuariales libre de recidiva global, pélvica, retroperitoneal y a 
distancia a 5 años  fueron del 48%, 56%, 74% y 85%, respectivamente. La supervivencia  
Figura 19: se muestra el diferente patrón 
molecular que resentan los tumores 
epidermoides (COX2 y p16) frente al 
grupo de adenocarcinomas (COX2 y p16)  
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Figura 20: Supervivencia global en función de la p53 (izquierda) y supervivencia 
libre de recidiva local en función de la p16 (derecha) 
 
libre de recidiva global fue menor en pacientes con hidronefrosis (22% frente a 52%; 
p=0.007); afectación de 1/3 inferior de vagina (0% frente a 57%; p=0.003) y tamaño 
tumoral > 4 cm (91% frente a 40%; p=0.012). Las pacientes con adenocarcinoma 
tuvieron una menor supervivencia libre de recidiva global aunque no hubo diferencias 
significativas con el epidermoide. Hubo una menor supervivencia libre de recidiva 
pélvica a 5 años en las pacientes con Cr > 1.2 gr/dl (33% frente a 56%; p=0.046); 
hidronefrosis (27% frente 61%; p=0.017);  infiltración 1/3 inferior de vagina (64% frente 
a 0%; p=0.003); tamaño tumoral > 4 cm (48% frente a 91%; p=0.029); e histología de 
adenocarcinoma (18% frente a 62%; p=0.02). La recidiva retroperitoneal fue 
significativamente mayor en las pacientes con Hb < 12 gr/dl (p=0.036) e hidronefrosis 
(p=0.032); y con tendencia a la significación en tamaño tumoral > 4 cm (p=0.08). La 
supervivencia libre de recidiva a distancia no se vió influida por ninguna variable. 
Las pacientes con tumores p16- presentaron una tasa mayor de recidivas que las 
pacientes con tumores p16+ (87% frente al 35%, p=0.004). Esta diferencia se debió, sobre 
todo, a una mayor tasa de recidiva pélvica en las pacientes p16- (87% frente a 25%, 
p=0.001). Existió también una tendencia no significativa hacia una mayor recidiva local 
en pacientes con tumores COX2+ comparadas con pacientes con tumores COX2- (50% 
frente a 27%, p=0.087). 
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Las tasas de recidiva retroperitoneal y a distancia no se vieron influidas por ninguno 
de los factores moleculares analizados. 
El valor de p53 y p16 tuvieron valor pronóstico en la recidiva pélvica. La supervivencia 
libre de recidiva pélvica a 5 años para los tumores p53- y p53+ fue del 59% frente al 
43%, respectivamente (p=0.034) y las cifras correspondientes a los tumores p16- y p16+ 
fueron del 0% frente al 68% (p<0.001)(Figura 20). El valor pronóstico de la p16 se 
mantuvo aún cuando se utilizaran otros puntos de corte. La supervivencia libre de 
recidiva local a 5 años en las pacientes con tumores con p16≤10% y >10% y ≤50% y 
>50% fueron del 74% frente al 0% (p=0.000); y del 72% frente al 18% (p=0.025).  
La expresión de COX2 se asoció a una peor supervivencia libre de recidiva local a 5 
años comparada con los tumores COX2- (36% frente a 63%), aunque la diferencia no 
alcanzó significación estadística (p=0.066). 
5.3.4 Supervivencia global, causa-específica y libre de recidiva 
En el momento del análisis 27 p. habían muerto (40%), 20 de ellas por tumor y el resto 
por causa intercurrente. La supervivencia global y libre de enfermedad medias  fueron 
de 41.7 m. y 40 m., respectivamente. Tuvieron una menor tasa de supervivencia global 
las pacientes con Cr>1.2 gr/dl (34% frente a 83.3%; p=0.034) e hidronefrosis (34.5% 
frente a 77.8%; p=0.025). El resto de factores no tuvieron influencia en la supervivencia, 
Las supervivencias actuariales a 5 años global, causa específica y libre de enfermedad 
fuero de 49%, 63% y 49%, respectivamente. La supervivencia global actuarial a 5 años 
fue del 45%, para pacientes con Cr ≤ 1.2 gr/dl, frente al 17%, en pacientes cob Cr > 1.2 
gr/dl (p=0.016) y del 52% frente al 13% para pacientes sin y con hidronefrosis (p=0.01). 
Hubo una menor supervivencia actuarial causa específica a 5 años en las pacientes con 
Cr > 1.2 gr/dl (33% frente a 76%; p=0.016); hidronefrosis (25% frente a 71%; p=0.004); 
tamaño tumoral > 4 cm (57% frente a 91%: p=0.031). La supervivencia libre de 
enfermedad actuarial a 5 años fue negativamente influida por la afectación de 1/3 
inferior de vagina (0% frente a 47%; p=0.021); e hidronefrosis (11% frente a 43%; 
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p=0.01). El resto de factores no influyeron en supervivencia global, causa específica ni 
libre de enfermedad. 
El único factor molecular con valor pronóstico negativo en supervivencia global fue la 
positividad de p53 con una supervivencia global a 5 años del 19% frente al 48% para 
las pacientes con p53- (p=0.013)(Figura 20). Esta diferencia se mantuvo en 
supervivencia causa-especifica a 5 años (39%, para p53+ frente a 60% para p53-; 
p=0.004). La negatividad de p16 también fue un factor pronóstico adverso para 
supervivencia, pero solo alcanzó significación estadística en supervivencia libre de 
enfermedad a 5 años (0% en tumores p16- frente a 42% en tumores p16+; p=0.024). 
5.3.5 Perfil molecular de riesgo 
Agrupando las dos variables más significativas, p53 y p16, se establecieron 2 perfiles 
moleculares con diferente pronóstico: grupo favorable, constituido por pacientes con 
tumores p53 negativa y p16 positiva; y grupo desfavorable, con tumores p53 positiva 
y/o p16 negativa. 
La supervivencia actuarial global, causa-específica y libre de enfermedad a 5 años 
fueron menores en el grupo desfavorable comparadas con el favorable (17% frente a 
61%, p=0.006; 34% frente a 68%, p=0.001; y 11% frente a 49%, p=0.004, respectivamente 
(Figura 21). 
Se produjeron más recidivas en el grupo desfavorable, principalmente a nivel pélvico. La tasa 
de recidiva global fue de 65%, en el grupo desfavorable; frente a 27%, en el grupo favorable 
(p=0.003). La diferencia en recidiva global se debe a una mayor tasa de recidiva local en el 
grupo desfavorable (61% frente a 18%, p=0.001)(Figura 21). Hubo más recidivas a 
distancia en el grupo desfavorable, 13% frente a 7%; pero sin alcanzar significación 
estadística. 
La supervivencia libre de recidiva global y local a 5 años para los grupos desfavorable 
y favorable fueron de 22% frente a 62% (p=0.001) y de 24% frente a 73% (p<0.001), 
respectivamente (Figura 21). 
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Figura 21: curvas de supervivencia global (arriba izquierda), libre de enfermedad 
(arriba derecha), libre de recidiva global (abajo izquierda) y libre de recidiva pélvica 
(abajo derecha), en función del grupo de riesgo: desfavorable (p53 + y/o p16 -) y 
favorable (p53 – y p16+) 
 
5.3.6 Oxigenación tumoral 
La media y mediana del número de microvasos fue de 41.95 (6-160) y 30, 
respectivamente. Para realizar el análisis de ha divido en 2 grupos tomando como 
punto de corte la mediana (IMVD ≤ 30 y IMVD > 30). Ver ejemplos en Figura 22. 
No existió correlación entre los niveles de Hb y la IMVD. Los niveles medios de Hb 
inicial, Hb final y Hb mínima para los grupos de IMVD ≤ 30 y IMVD > 30 fueron 12.8 
gr/dl frente a 13.1 gr/dl; 12.7 gr/dl frente a 11.9 gr/dl; y 11.4 gr/dl frente a 11.1 gr/dl.  
Con respecto a la correlación con otros marcadores, existió una tendencia no 
significativa hacia una correlación inversa entre la IMVD y el EGFR, observándose que  
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Figura 22: Ejemplos de tinción con anti-CD31 en los que se aprecian los 
microvasos (flecha roja) 
 
los tumores con EGFR+ presentaron una IMVD ≤30 en el 72% (p=0.07). No se objetivó 
ninguna correlación con el resto de factores moleculares. 
Se observó una correlación significativa entre la IMVD y el estadio: a menor estadio 
mayor IMVD (IMVD > 30 del 64%, 22% y 20%, para los estadios II, III y IV; p=0.005). La 
IMVD media para los estadios II, III y IV fue de 52.68, 32.3 y 48.2, respectivamente 
(p=NS). Igualmente, el porcentaje de tumores con IMVD>30 fue mayor en los tumores 
≤4 cm comparado con los tumores >4 cm (64% frente a 33%, p=0.036), aunque no hubo 
diferencias entre la IMVD media de ambos grupos. 
La IMVD media fue similar en las pacientes que recidivaron crente a los que no (42 
frente a 42), así como en las pacientes muertas frente a las que no (39 frente a 44). 
La supervivencia libre de recidiva pélvica, retroperitoneal y distancia a 5 años para 
IMVD ≤ 30 frente a IMVD > 30 fueron del 62% frente a 62%; 74% frente a 84%; y 89% 
frente a 89%, respectivamente, sin diferencias significativas entre ambos grupos. Las 
cifras correspondientes a supervivencia global a 5 años fueron del 50 frente al 47%, sin 
diferencia significativa entre ambas. 
5.3.7 Análisis multivariante del subgrupo con estudio molecular 
Se realizó un análisis multivariante en el subgrupo de pacientes de las que se dispuso 
de bloque de parafina para la realización de la inmunohistoquímica. Se incluyeron en 
el mismo las variables significativas o con tendencia a la significación (p < 0.1) en el 
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análisis univariante. Se realizaron 2 análisis: uno en el que se incluyeron los fatores 
moleculares p53 y p16 por separado (Tabla XIII); y, otro, en el que se agruparon estas 
dos variables en un perfil molecular desfavorable y favorable. 
Ningún factor resultó significativo para supervivencia global en el análisis 
multivariante. Las pacientes con Cr > 1.2 gr/dl (HR: 12.04; p=0.015) y p53 positiva (HR: 
4.62; p=0.019) presentaron un mayor riesgo de muerte por enfermedad; al igual que las 
pacientes con p16 negativa, aunque la diferencia solo presentó una tendencia no 
significativa (HR: 4.14; p=0.061)(Tabla XIII). 
En cuanto a la recidiva, las pacientes con afectación del 1/3 inferior de vagina (HR: 3.98; 
p=0.036) y p53 positiva (HR: 3.73; p=0.014) tuvieron un mayor riesgo de presentar una 
recidiva de cualquier tipo. Los factores asociados a un mayor riesgo de recidiva pélvica 
fueron: Cr > 1.2 gr/dl (HR: 5.68; p=0.047); p53 positiva (HR: 3.98; p=0.032); y p16 
negativa (HR: 9.08; p=0.014) (Tabla XIII). 
En el segundo análisis de regresión de Cox, las pacientes con perfil molecular 
desfavorable tuvieron un mayor riesgo de recidiva pélvica (HR: 3,53, IC 95%: 1,09-
11,42;p=0 ,035) y de muerte por enfermedad (HR:3,01, IC 95%:1,02-8,88; p=0,046). 
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Tabla XIII: Análisis multivariante de factores moleculares 
(Modelo 2: subgrupo de pacientes con estudio molecular) 
 Hazard ratio IC 95% p 
Supervivencia global   
Cr > 1.2 gr/dl 
Hidronefrosis 
p53 positiva 
2,33 
1,35 
1,89 
0,62 - 8,74 
0,37 - 4,91 
0,72 - 4,93 
0,209 
0,640 
0,192 
Supervivencia causa específica  
Cr > 1.2 gr/dl 
Hidronefrosis 
Tamaño > 4 cm. 
P53 positiva 
p16 negativa 
12,04 
0,24 
6,08 
4,62 
4,14 
1,62 - 89,22 
0,03 - 2,03 
0,66 - 55,41 
1,29 -16,56 
0,93 -18,31 
0,015 
0,193 
0,109 
0,019 
0,061 
Supervivencia libre de enfermedad  
Cr > 1.2 gr/dl 
Hidronefrosis 
1/3 inf. vagina 
P53 positiva 
p16 negativa 
2,53 
1,06 
3,17 
1,78 
1,43 
0,67 - 9,45 
0,27 - 4,13 
0,96 - 10,48 
0,68 - 4,67 
0,38 - 5,37 
0,167 
0,923 
0,058 
0,238 
0,594 
Supervivencia libre de recidiva global  
Hidronefrosis 
1/3 inf. vagina 
Tamaño > 4 cm. 
Adenocarcinoma 
P53 positiva 
COX2 positiva 
p16 negativa 
1,16 
3,98 
5,61 
0,33 
3,73 
1,19 
2,64 
0,34 - 3,92 
1,09 - 14,47 
0,70 - 44,49 
0,06 - 1,74 
1,30 - 10,65 
0,40 - 3,51 
0,68 - 10,18 
0,807 
0,036 
0,102 
0,193 
0,014 
0,752 
0,158 
Supervivencia libre de recidiva pélvica  
Cr > 1.2 gr/dl 
Hidronefrosis 
1/3 inf. vagina 
Tamaño > 4 cm. 
Adenocarcinoma 
P53 positiva 
COX2 positiva 
p16 negativa 
5,68 
0,80 
4,82 
2,40 
0,23  
3,98 
1,09 
9,08  
1,02 - 31,65 
0,15 - 4,18 
0,98 - 23,56 
0,26 - 21,91 
0,02 - 2,17 
1,12 - 14,13 
0,29 - 4,04 
1,56 - 52,82 
0,047 
0,795 
0,052 
0,437 
0,201 
0,032 
0,892 
0,014 
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6. DISCUSIÓN 
6.1 Estudio clínico  
En varios estudios aleatorizados126-129 se ha demostrado el beneficio da la 
radioquimioterapia frente al tratamiento con radioterapia exclusiva. Este beneficio se 
estima en un 6-16% para supervivencia global130,131 y 12% para supervivencia libre de 
enfermedad130.  
Este estudio se realizó en pacientes tratadas antes de la publicación de estos estudios y 
recibieron el tratamiento estándar en ese momento que era la radioterapia pélvica 
seguida de braquiterapia endocavitaria. Por tanto, la comparación de los resultados 
debe hacerse con series de radioterapia exclusuva o con los brazos de radioterapia 
exclusiva de los estudios de radioquimioterapia mencionados. 
La supervivencia global a 5 y 10 años en nuestra serie es del 59% y 43%, 
respectivamente, cifras comparables a las referidas en la literatura que oscilan entre el 
40-66% a 5 años63, 257 y del 30-55% a 10 años257. 
6.1.1 Factores pronósticos clínicos 
Estadio: por estadios, las cifras publicadas en diversas series reportan una 
supervivencia global a 5 años del 51-85% en estadios II63,69,71,258,259; y 41-65% en estadios 
III63,69,71,258. Las cifras correspondientes obtenidas en nuestro estudio  para estadios II y 
III son del 54% y 55%, encontrándose dentro del rango de la literatura. La baja 
supervivencia en estadios II explica por una alta muerte intecurrente en las 6 pacientes 
con estadios IIA.  
La diseminación a distancia en nuestra serie fue baja afectando solo al 8% de las 
pacientes, en la mayor parte de los casos combinada con recidiva local. Fagundez et 
al.57 en una amplia serie de pacientes tratadas con radioterapia exclusiva refieren una 
incidencia actuarial a 10 años de diseminación a distancia que oscila entre el 31 – 75% 
dependiende del estadio. Una posible explicación a este hecho sería la posible ausencia 
de estudios de extensión en aquellas pacientes que presentan una recidiva local. 
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Afectación ganglionar: la afectación ganglionar es uno de los factores pronósticos más 
potentes en cáncer de cérvix referido como tal en más del 91% de las series78.  
En una serie quirúrgica de pacientes con estadio IB, la supervivencia libre de 
enfermedad fue del 85.6% frente al 74.4%, para pacientes sin o con metástasis 
ganglionares260. 
En un análisis de pacientes incluidas en protocolos del GOG72, se objetivó una 
supervivencia libre de enfermedad a 5 años del 54%, en pacientes con ganglios 
negativos; 32%, en pacientes con adenopatías pélvicas; y del 13%, en pacientes con 
afectación paraórtica. En el análisis multivariante, el riesgo de recidiva y muerte fue 
significativamente mayor en pacientes con afectación pélvica (RR recidiva: 1.9, 
p=0.0003; RR muerte: 2, p=0.0001) y paraórtica (RR recidiva: 11, p<0.0001; RR muerte: 
6.2, p<0.0001)72. En una serie de pacientes con cáncer de cérvix tratadas con 
radioterapia74, las pacientes con adenopatías mayores de 10 mm en pruebas de imagen 
presentaron una supervivencia causa-específica a a 5 años del 84.9% frente al 58.9% 
(p=0.023) y una supervivencia libre de metástasis a 5 años del 97.4% frente al 61.3% 
(p=0.00023). 
Nosotros no hemos encontrado diferencias significativas en cuanto a recidiva o 
supervivencia en las pacientes con y sin ganglios positivos al diagnóstico. Dado que 
este factor ha tenido un fuerte impacto en supervivencia y recidiva en muchas series 
clínicas, cabe explicar nuestros resultados por el hecho de una baja incidencia de 
pacientes con N+ (<10%) debido probablemente a la ausencia de estudio de extensión 
completo en las pacientes mas antiguas. 
Edad: existe cierta controversia en cuanto al valor pronóstico de la edad, como se ha 
comentado en la Introducción. Si bien se había publicado que las pacientes más jóvenes 
tenían peor pronóstico, en series amplias no parece confirmarse este hecho. 
En un estudio amplio en 10.022 pacientes encuentran unasupervivencia a 5 años mejor 
en las pacientes menores de 40 años del 69% frente a 45% de las pacientes mayores62. 
Estos mismos resultados han sido confirmados en otro estudio del SEER que tampoco 
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encuentra diferencias en la supervivencia a 5 años después de ajustar por estadíos y 
otros factores pronósticos59. En la serie del Princess Margaret63 las pacientes más 
jóvenes presentaron mejor supervivencia libre de enfermedad a 5 años (57%. 66% y 
54% para pacientes <50 años, 50-65 años y >65 años, respectivamente; p=0.0015). Otros 
estudios no confirman la edad joven como factor pronóstico60. En paientes con 
adenocarcinoma las pacientes jóvenes presentarom una mejor supervivencia causa-
específica a 5 años (83%, 69% y 46% en pacintes con edad<35 años, 35-65 años y >65 
años, respectivamente; p<0.001), pero esta diferencia no se mantuvo en el análsis 
multivariante61. 
En nuestra experiencia la edad no influyó ni en supervivencia ni en recidiva, hecho que 
coincidiría con las series arriba mencionadas que marcan la creencia actual de que la 
edad no es un factor pronóstico en cáncer de cérix, siendo posible que en pacientes mas 
jóvenes se acumulen mas factores de mal pronóstico, especialmente un mayor índice 
ki6764, 65. Nosotros no encontramos correlación de la edad con ninguno de los factores 
moleculares analizados.   
Anemia: en nuestro estudio las pacientes anémicas, definidas como Hb < 12 gr/dl, 
tuvieron una peor supervivencia global (40% frente a 66%) y causa específica (40% 
frente a 76%), presentando este factor significación estadística en el análisis 
univariante. La anemia también fue factor pronóstico negativo para recidiva pélvica y 
retroèritoneal con significación estadística. 
Otros autores publican resultados similares68-70. En una serie de pacientes con cáncer de 
cérvix avanzado tratadas con radioterapia radical, la supervivencia a 3 años fue del 
79%. 64% y 32% para niveles de Hb≥13 gr/dl, entre 11-13 gr/dl y <11 gr/dl, 
respectivamente68. La tasa de recidiva fue más de 6 veces superior n las pacientes con 
Hb<11 gr/dl (10% frente a 65%)68. Estos mismos resultados han sido corroborados en 
otra serie en la que la anemia pretratamiento, considerada como Hb<11 gr/dl, resultó 
en una supervivencia a 3 años menor (27% frente a 62%, p=0.006), diferencia que se 
mantuvo en el análisis multivariante69. En un amplio estudio retrospectivo 
multicéntrico que incluyó a 605 pacientes con carcinoma de cérvix estadios II-IV, el 
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nivel de Hb pretratamiento < 12 gr/dl fue un factor pronóstico desfavorable para 
supervivencia y control pélvico70. En este estudio la supervivencia a 5 años fue del 51% 
frente al 63% para valores de Hb<12 gr/dl y ≥12 gr/dl, respectivamente (p<0.003)70. En 
este mismo estudio el nadir de Hb durante el tratamiento también tuvo significación 
pronóstica con unas cifras de supervivencia a 5 años del 74%, 52% y 45% para un 
nadires de Hb≥12 gr/dl, Hb entre 11-11.9 gr/dl y Hb<11, respectivamente (p<0.0001)70. 
Los resultados de estas series coinciden con los obtenidos por nosotros en el análisis 
univariante, en el que la Hb < 12 gr/dl fue factor de mal pronóstico para supervivencia 
global (p=0.02), causa específica (p=0.003), recidiva pélvica (0.01) y recidiva 
retroperitoneal (0.0004). 
El valor pronóstico de la anemia pretratamiento en nuestra serie perdió significación 
estadística en el análisis multivariante para muerte (HR: 1.29, p=0.5) y muerte por 
enfermedad (HR: 1.81, p=0.2), aunque mantuvo una tendencia hacia una mayor 
recidiva (HR: 2.18, p=0.06). Este hecho es debido a que los niveles bajos de Hb 
estuvieron significativamente asociados a estadios avanzados, mayor tamaño tumoral 
y presencia de hidronefrosis, lo que le hizo perder significación al realizar el análisis 
multivariante. 
Subtipo y grado histológico: en nuestro análisis hemos comparado el grupo de 
pcientes con histología epidermoide con el grupo de pacientes con adenocarcinoma o 
sus variantes (células claras, adenoescamoso y Glassy cell), encontrando una mejor 
supervivencia a 5 años libre de enfermedad (58% frente a 22%), de recivia pélvica (66% 
frente a 31%) y de recidiva a distancia (89% frente a 75%), para la variante 
epidermoide. Al igual que en nuestra serie, otros autores han reportado un peor 
control de la enfermedad en pacientes con adenocarcinoma86-93, 99; aunque en algunas 
series quirúgicas no se ha evidenciado esta diferencia81-85. 
Oka et al.99 estudian una serie de pacientes con estadios III tratadas con radioterapia y 
encuentran una supervivencia a 5 años del 57% en epidermode frente al 27% en 
adenocarcinoma, sin que existiera diferencias significativas en supervivencia entre los 
subtipos de adenocarcinomas (20%, en el endocervical y 29% en el adenoescamoso; 
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p=0.236). No obstante, en un estudio reciente de pares coincidentes la supervivencia a 5 
años fue similar en adenocarcinoma y epidermoide (59.9% frente a 61.7%, p=0.101), 
aunque hubo más remisiones completas en el epidermoide (94.7% frente a 86.5%, 
p=0.004)261. 
La peor supervivencia del adenocarcinoma se hace más importante a mayor estadio 
FIGO86,92, 93 y mayor tamaño tumoral 86,91. En la serie de Eifel et al.86 de pacientes con 
cáncer de cérvix estadio IB tratadas con radioterapia radical en los tumores >5 cm el 
riesgo de muerte fue 1.9 veces mayor para el adenocarcinoma, debido sobre todo a una 
mayor frecuencia de metástasis a distancia. La incidencia de ganglios positivos es 
mayor en adenocarcinoma (32%) que en el epidermoide (15%)90. Dentro de las 
pacientes con ganglios positivos, aquellas con adenocarcinoma tienen una peor 
supervivencia que las que tienen un epidermoide (33% frente a 76%, p=0.01)82. 
En el estudio en fase III GOG-92 que demostró beneficio en control local de la 
irradiación postoperatoria en pacientes con cáncer de cérvix intervenido 
quirúrgicamente que presentaban factores de riesgo patológicos, la ventaja fue mayor 
en las pacientes con adenocarcinoma (recidiva local del 44% , en el grupo control, 
frente al 9%, en el grupo de irradiación) comparadas con epidermoide (28%, en el 
grupo control, frente al 20%, en el grupo de irradiación)262,263. La administración de 
quimioterapia concomitante mejora el pronóstico de las pacientes con adenocarcinoma, 
como se demostró en el estudio fase III de irradiación postoperatoria asociada o no a 
quimioterapia en pacientes con bordes positivos, parametrios afectos o ganglios 
positivos264. En este estudio, en el brazo sin quimioterapia el adenocarcinoma tuvo 
peores tasas de supervivencia y control local que el epidermoide; mientras que estas 
diferencias desaparecieron en el brazo con quimioterapia264.  
Como se ha mencionado en la Introducción existe la posibilidad de una posible 
diferencia en el proceso de carcinogénesis y progresión tumoral entre el 
adenocarcinoma y el epidermoide que podría justificar las diferencias en la evolución 
clínica de estas dos variedades.   
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La positividad para HPV es inferior en el adenocarcinoma con cifras del 62% 
comparado con el 87% y 81% para el escamoso y adenoescamoso, respectivamemte94. 
Dentro de los subtipos de adenocarcinomas, el clásico tiene la mayor incidencia con un 
71.8% de HPV+, mientras que el endometrioide, seroso o células claras no pasan del 
30%27. El adenocarcinoma presenta una mayor contribución de los subtipos de HPV 16, 
18 y 45 que constituyen más del 90% de los casos27,94,95. 
Se ha descrito un patrón molecular diferente estadísticamente para el adenocarcinoma 
comparado con el epidermoide consistente en una menor positividad de la p53, CD4, 
EGFR, CD44 y stratifin asociada a una mayor positividad del c-myc101. 
La alteración mas frecuentemente descrita es la expression de EGFR en el carcinoma 
epidermoide. Gaffney el al.96 encuentran que la única diferencia entre las variantes 
histológicas fué un increment en la expresión de EGFR en el epidermoide comparado 
con el adenocarcinoma  (p  0.01). Esta misma difreencia se objetuva en otro studio en el 
que los adenocarcinomas presentaron muy baja frecuencia de EGFR+ (12%) con un OR 
de positividad del EGFR de 0.19 (0.08-0.47; <0.001)97. En pacientes con estadios IB-IIA 
tratadas quirúrgicamente la expresión de EGFR también estuvo asociada al carcinoma 
epidermoide frente a otras variantes (OR: 7.41, 95% CI: 3.38-16.23; p<001)98. En un 
estudio en pacientes con cáncer de cérvix que evaluó la familia de recptores de tirosín 
quinasa como factor pronóstico se encontró que la expresión de EGFR se correlacionó 
con la variante escamosa (p=0.05) y la expresión de HER2 con el adenocarcinoma 
(p=0.02)251. Oka et al.99 describen una tendencia no significativa a una mayor expresión 
de EGFR en epidermoide frente al grupo de adenocarcinomas (33% frente a 16%, 
respectivament; p=0.08); así como una diferencia significativa a una mayor expresión 
de catepsina D (74% frente a 47%; p=0.015). 
Baltazar et al.100 encuentran un patrón molecular diferente entre el carcinoma escamoso 
y el adenocarcinoma en cuanto a la positividad del EGFR (63.3% frente a 34%, 
respectivamente; p=0.04) y la positividad de COX2 (60% frente a 93.9%, 
respectivamente; p<0.001). La mayor frecuencia de COX2+ también se demostró en una 
serie de pacientes con cáncer de cérvix tratadas con radioquimioterapia102 en la que la 
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positividad a COX2 fue más frecuente en el adenocarcinoma que en el epidermoide 
(57% frente a 24%, p=0.007, respectivamente). Igualmente, Ferrandina et al.103 encuentra 
una mayor frecuencia de alto cociente de COX2 tejido/estroma en el adenocarcinoma o 
adenoescamoso que en el epidermoide (80.6% frente a 40.6%; p=0.0013). En otro 
estudio104, la sobreexpresión de COX2 significativa se produjo más frecuentemente en 
el adenocarcinoma (70.6% frente a 28.6%, p=0.004). 
Nuestro estudio conforma los resultados de la literatura mencionados más arriba. 
Hemos podido definir un patrón molecular diferente para los tumores epidermoides y 
adenocarcinoma y sus variantes. El adenocarcinoma presentó menor positividad de la 
p16 (p=0.004); mayor positividad de COX2 (p=0.007); y menor positividad de EGFR, 
aunque en este último caso no alcanzó significación estadística. La menor positividad 
de la p16, podría indicar una menor incidencia de infección por HPV en el 
adenocarcinoma, dado que la p16 se considera un marcador surrogado de esta. Estos 
resultados cinciden con los publicados por diversos autores entre los que existe una 
gran homogeneidad. Por ello confirmamos que el posible peor pronóstico asociado a 
las histologías no epidermoides, adenocarcinoma y variantes, se debe a la existencia de 
unas características moleculares que le confieren peor pronóstico. 
El grado histológico se ha referido en la literatura como factor pronóstico para recidiva 
y supervivencia en pacientes con cáncer de cérvix tratadas con radioterapia. Fyles et 
al.63 encuentran un mayor riesgo de recidiva o muerte en las pacientes con grado 
indiferenciado (RR: 1.83, p=0.001), aunque este autor lo considera como una variable 
confundente ya que estuvo ligado al subtipo histológico. 
Aunque en nuestro estudio solo pudimos disponer del grado histológico en 58 p., las 
pacientes con grado 3 presentaron una mayor recidiva pélvica comparada con los 
grados 1-2. Esta mayor recidiva pélvica se tradujo en una menor supervivencia, aunque 
las diferencias no alcanzaron dignificación estadística. No encontramos correlación 
entre el grado histológico y el tamaño o subtipo histológico. No se incluyó este factor 
en el análisis multivariante dado que se dispuso del mismo en menos de la mitad de 
los pacientes. 
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Tamaño tumoral: aunque se encuentra íntimamente ligado al estadio, este factor ha 
sido referido de forma consistente en la literatura como factor pronóstico.  
La separación de las pacientes con estadios IB en función del tamaño está reforzada por 
el valor pronóstico de este último. En pacientes tratadas quirúrgicamente, la 
supervivencia libre de enfermedad a 5 años fue del 90%, en pacientes con estadios IB1; 
frente a 72.8%, en pacientes con estadios IB2 (p=0.02)76. Del mismo modo, en una serie 
de pacientes con estadio IB tratadas con radioterapia el tamaño tumoral fue un potente 
factor pronóstico, con una supervivencia causa específica a 5 años de 88% para tumores 
< 5 cm frente a 69%, para un tamaño entre 5-7.9 cm (p=0.0001)73. Perez et al.77 encuentra 
igualmente  una relación significativa entre tamaño tumoral y recidiva pélvica en 
pacientes con estadio IB. Las tasas de recidiva pélvica en tumores ≤ 2 cm, 2.1 a 5 cm y > 
5 cm fue del 5%, 15% y 34%, respectivamente (p<0.01)77. 
Toita et al.74 encuentran una supervivencia causa específica a 5 años de 77.5% frente a 
28.6% para tumores menores o mayor/igual a 6 cm (p=0.0023). En una serie75 las 
pacientes con ganglios positivos o diseminación a distancia presentaron más 
frecuentemente un tamaño tumoral > 5 cm (67% frente a 36%, p=0.01), encontrándose 
también el tamaño > 5 cm como un factor de mal pronóstico en el análisis multivariante 
(p=0.009)75. 
En un estudio del GOG el valor pronóstico del tamaño tumoral para recidiva se 
mantuvo de forma lineal por cada centímetro por encima de 2 cm, aunque en el análisis 
multivariante el factor más significativo fue la positividad de ganglios paraórticos72. 
Los resultados de la literatura coinciden con los de nuestra serie, en la que las pacientes 
con tumores > 4 cm tuvieron una peor supervivencia causa específica y libre de 
enfermedad, así como mayor recidiva pélvica y retroperitoneal. Encontramos una 
fuerte correlación entre niveles de Hb pretratamiento y tamaño tumoral (p=0.002), lo 
que podría explicarse por una mayor incidencia de sangrado en los tumores grandes. 
Como era de esperar, demostramos una relación muy significativa entre tamaño 
tumoral y estadio (p < 0,0001). Esta fuerte correlación con otros factores pronósticos 
hace que, en el análsisi multivariante, el tamaño tumoral no alcance significaciób 
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estadística ni para recidiva (HR: 3.17, p=0.12), ni para muerte por enfermedad (HR: 
2.63, p=0.21). 
Factores terapéuticos: las pacientes en nuestra serie han sido tratadas de forma muy 
homgénea, por lo que no encontramos ninguna diferencia significativa ni en 
supervivncia ni en recidiva en función de la dosis ni tasa de dosis. La mayor parte de 
las pacientes fueron tratadas en tiempo, siendo el OTT mediano de 56.7 d. por lo que 
tampoco este factor resultó pronóstico, incluso cuando se estableció el punto de corte 
para el análisis en 65 d. 
6.1.2 Toxicidad 
Al tratarse de un estudio retrospectivo, realizado a partir de las historias clínicas, no se 
ha analizado la toxicidad aguda dado que esta se encontraba mal reflejada en la 
historia clínica. Como se ha comentado ampliamente en los apartados de Introdución y 
Pacientes y Métodos, hemos utilizado el French Italian Glossary (FIG) como escala para 
la medición de la toxicidad tardía.  
Las toxicidades tardías mas frecuentes en nuestra serie fueron la intestinal (28%), 
vaginal (21%) y urinaria (14%). La toxicidad severa fué infrecuente, presentándose en 
el 1.4 - 6.5% de las pacientes dependiendo del órgano afecto. Estas cifras se encuentran 
dentro del rango referido en la literatura que es inferior al 8%137. 
La toxicidad intestinal se produce en el 5-60% de las pacientes dependiendo del tipo de 
irradiación, dosis y factores modificadores134,135. La toxicidad aguda intestinal grados 3-
4 se produce en un 3-25% de las pacientes134. La toxicidad aguda es mayor en pacientes 
tratadas en combinación con quimioterapia138 y tratamiento radical frente a 
postoperatorio265. Se ha referido que las pacientes mayores tendrían más 
complicaciones, sin embargo, en un estudio135 no se objetivaron diferencias en control 
de la enfermedad ni en toxicidad aguda ni tardía entre las pacientes ≥ 70 años. El 
tratamiento con IMRT disminye la toxicidad aguda gastrointstinal grado 2  (31.8% 
frente a 63.6%, respectivamente, p=0.034) y grado 3 (4.5% frente a 27.3%, 
respectivamente; p=.047)266. 
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La incidencia de complicaciones tardías moderadas/severas ha disminuido 
sustancialmente yendo desde un 26% en series antiguas136 hasta < 8% en series 
modernas137. El riesgo actuarial a 5 años de complicaciones tardías a nivel de intestino 
delgado y de recto es del 4% y 9%, respectivamente134. En el estudio aleatorizado 
mencionado anteriormente266 que compara irradiación convencional frente IMRT el 
riesgo de toxicidad intestinal tardía grado ≥ 2 fué menor en el brazo de IMRT (13.6% vs 
50%, P=.011). 
El riesgo actuarial de complicaciones tardías intestinales severas a 5 años en nuestra 
serie fue del 13%, similar al 9% reportado por otros autores134, teniendo en cuenta que 
nuestras pacientes fueron tratadas todas con técnicas 2D. Como era de esperar, el 
riesgo de rectitis fue mayor en las pacientes con dosis > 75 Gy en el punto rectal 
(p=0.04) y las tratadas con tasas de dosis > 0.6 Gy/h en punto rectal (p=0.016). Cuando 
realizamos el análisis conjunto de dosis y tasa de dosis (Figura 14) encontramos que el 
aumento de toxicidad rectal a mayor dosis se produjo solo en las pacientes con tasa de 
dosis rectal > 0.6 Gy/h. Similares resultados fueron obtenidos por Mazeron et al.267 en 
pacientes con cáncer de cabeza y cuello tratados con braquiterapia, en los que la 
necrosis ósea estuvo relacionada con la dosis y la tasa de dosis, apareciendo la necrosis 
principalmente en los pacientes tratados con dosis altas y alta tasa de dosis.  
En nuestra serie, la incidencia de rectitis fue mayor en las pacientes cuya braquiterapia 
incluyó cilindros vaginales (p=0.03), lo cual es fácilmente explicable dado que el 
volumen de recto irradiado en estos casos es mucho mayor. 
En aquellos centros que usen baja tasa de dosis se debería prestar atención a no 
sobrepasar las dosis de tolerancia del recto especialmente si la tasa de dosis es superior 
a 0.6 Gy/h o el implante incluya cilindros vaginales. 
La incidencia de toxicidad urológica aguda grados 1-2 tras radioterapia radical está en 
torno al 15-25%; mientras que la toxicidad aguda severa es < 5%134,138. En pacientes 
tratadas con radioterapia exckusiva, se ha estimado una probabilidad de toxicidad 
vesical actuarial a 5 años  del 3%134 y  un riesgo actuarial a 20 años para complicaciones 
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tardías grados 3-4 del 6.2%139. En los estudios de radioquimioterapia el riesgo de 
toxicidad urinaria tardía grados 3-4 es menor del 3%126. 
En nuestro estudio un 15.4% de las pacientes presentaron toxicida urinaria, si bien la 
mayoría fueron de grado I. La probabilidad actuarial de complicaciones urinarias 
severas fué del 5%, cifra muy similar a las mencionadas en la literatura134,139. 
En el caso de la toxicidad urinaria ni la dosis en punto vesical ni la tasa de dosis 
resultaron significativas, debido a que la dosis media en vejiga fue de 75 Gy, dentro de 
los límites de tolerancia. El factor que más influyó en la toxicidad urinaria en nuestras 
pacientes fue la hidronefrosis, especialmente la toxicidad severa grado III que fue del 
38% frente al 2% en las pacientes sin hidronefrosis (p=0.0002).  
La toxicidad a nivel vaginal, consistente fundamentalmente en estenosis vaginal por 
fibrosis, produce diversos grados de disfunción sexual en el 50-80% de las pacientes 
tratadas con braquiterapia140-144. Por las características de nuestro estudio no se han 
realizado encuestas específicas en las pacientes para determinar el grado de disfunción 
sexual. 
La estenosis vaginal moderada/severa se produce en el 1-6% de las pacientes139,268,269. En 
un estudio sueco en pacientes con estadios precoces se encontraron cifras similares de 
alteración de la función sexual en las pacientes tratadas con cirugía o con radioterapia 
comparadas con la población normal en lo referente a lubricación insuficiente (RR de 
2.8 frente a 1.5): acortamiento vaginal (RR de 6.1 frente a 7.4) y disminución elasticidad 
(RR de 7.1 frente a 4.5)144. La disfunción sexual puede llegar a producir depresión 
(41%), pérdida de autoestima (32%) y separación matrimonial (26%)140. 
En nuestro estudio, el 21% de las pacientes presentaron estenosis vaginal de cualquier 
grado, aunque esta fue completa solo el 2.9% de las pacientes, cifra que se encuentra 
dentro del rango referido en la literatura139,268,269. Ningún factor se asoció de forma 
significativa a la aparición de estenosis vaginal. Como es sabido, la utilización de 
dilatadores vaginales disminuye la incidencia de estenosis por lo que esta se 
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recomendó de forma rutinaria a todas nuestras pacientes; sin embargo, no podemos 
saber en qué medida se cumplió esta recomendación.  
6.2 Ensayos predictivos de respuesta 
Con el afán de poder predecir la respuesta de un paciente concreto a la irradiación, 
durante la década de los 90 se desarrollaron diversos ensayos predictivos dirigidos 
fundamentalmente a la evaluación de la radiosensibilidad intrínseca y la capacidad 
proliferativa del tumor151. Estos ensayos planteaban problemas metodológicos en 
relación con el cultivo primario de células tumorales y la técnica de evaluación del 
Tpot que no fueron plenamente resueltos. 
El cultivo de células tumorales plantea dos problemas principales: por un lado, la baja 
eficiencia de plantaje; y, por otro, la contaminación del cultivo con fibroblastos que 
proliferan con más facilidad. Los sistemas de cultivo más utilizados en los ensayos 
predictivos son el clonogénico de Courtenay-Mills159, más específico pasra células 
tumorales pero mas engorroso;  y el sistema CAM158, mas sencillo y rápido pero menos 
específico. 
Para la medición del Tpot, el método de Begg170 ha sido ampliamente utilizado aunque 
presenta diversos problemas como la necesidad de inyectar al paciente BrdUrd, la 
variabilidad intatumoral e intraexperimental, que hace difícil la comparación entre 
centros. 
En dos estudios en pacientes con cáncer de cérvix159 y cabeza y cuello162 se demostró 
una correlación significativa entre la FS2 y el control de la enfermedad; mientas que 
otros estudios fueron negativos163-165. West et al.159 utiizaron un ensayo clonogénico 
para determinar la radiosensibilidad intrínseca en pacientes con cáncer de cérvix 
encontrando una mejor supervivencia a 5 años en las pacientes con una FS2 < 0.4 (80% 
Vs 50%, p=0.002). Estos resultados no han sido reproducidos por ningún otro grupo. 
En nuestro estudio no enconramos correlación enre el valor de las FS2 y el control de la 
enfermedad, aunque los parámetros obtenidos están dentro del rango descrito en la 
literatura270. En el estudio inmunohistoquímico realizado en las placas de cultivo 
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hemos observado que la casi totalidad de los cultivos estaban formados por 
fibroblastos y, por tanto, demostramos que el sistema CAM no es apropiado para el 
cultivo de células tumorales. 
Los estudios de determinación del Tpot se realizaron fundamentalmente en pacientes 
con cáncer de cabezas y cuello con resultados positivos271,272, aunque no concluyentes 
debido a problemas metodológicos. Tsang et al.273 realizó mediciones del Tpot en 52 
pacientes con cáncer de cérvix, encontrando una tendencia no estadísticamente 
significativa hacia un peor control local en pacientes con Tpot menores de 5 días. 
Finalmente, en un amplio trabajo multicéntrio274 en 476 pacientes con cáncer de cabeza 
y cuello no se encontró valor predictivo del Tpot, lo que motivó el abandono de esta 
línea de investigación. 
En el grupo de pacientes de nuestra serie en las que se realizó el análisis de cinética 
tumoral no se encontró correlación significativa entre el Tpot y la supervivencia o 
recidiva, aunque los valores medios del Tpot fueron menores en los pacientes que 
recidivaron o murieron de la enfermedad (5.5 d frente a 14 d. en ambos casos). 
También la supervivencia libre de recidiva pélvica fué mayor en pacientes con Tpot < 6 
d. (25% frente al 57%), pero las diferencias tampoco alcanzaron diferencias 
significativas. Es posible que una mayor inclusión de pacientes hubiera propiciado que 
se alcanzara significación estadística para el Tpot. 
La falta de una evidencia clínica, las dificultades metodológicas y la llegada de las 
técnicas de biología molecular hicieron que los ensayos predictivos de respuesta se 
abandonaran a mediados de los años 2000. 
6.3 Perfiles moleculares de respuesta  
El conocimiento de los mecanismos moleculares que regulan el crecimiento tumoral ha 
dado lugar en las últimas décadas mo solo al desarrollo de las denominadas terapias 
dirigidas o biológicas, basadas en la modificación de receptores o vías de traducción de 
señal; sino también a la utilización de perfiles moleculares de respuesta a los diversos 
tratamientos.  
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En este estudio se ha investigado un panel de genes implicados en reparación, 
proliferación y apoptosis, como son p53, EGFR, Ki67, p16 y COX2 cuyos mecanismos 
de acción se han revisado en la Introducción. Asimismo hemos investigado el papel de 
la angiogénesis en la respuesta a la radioterapia, mediante la determinación de la 
IMVD en el tumor. 
EGFR: aunque existen diversas series que muestran una relación significativa entre la 
expresión de EGFR y el control de la enfermesad, otras no confirman este hecho por lo 
que el valor pronóstico de la EGFR no está plenamente definido. 
En una serie de 136 pacientes con cáncer de cérvix estadios Ia-IIb174, la expresión de 
EGFR moderada/intensa frente a negativa/débil tuvo un impacto negativo en 
supervivencia a 5 años (55% frente a 88%, p=0.003) y supervivencia libre de 
enfermedad a 5 años (54% frente al 80%, p=0.002). El impacto negativo de la expresión 
de EGFR se mantuvo en el análisis multivariante, aunque solo para supervivencia (HR: 
2.73 95% CI:1.07–6.96; p=0.04). 
Otro estudio en 55 pacientes tratadas con radioterapia177 mostró que la expresión 
membranosa de EGFR se asoció a una peor supervivencia a 5 años (20% frente a 50% 
para EGFR+ y EGFR-, respectivamente; p=0.043). En este trabajo la positividad de 
EGFR mantuvo significación estadística para supervivencia en el análisis 
muiltivariante (HR: 3.53, 95% CI = 1.33–9.41; p = 0.012)177. En una publicación 
posterior251,  estos mismos autores encuentran que el EGFR pierde valor pronóstico en 
el análisis multivariante al ser evaluado de forma conjunta con el resto de miembros de 
la familia de receptores de tirosín quinasa, manteniendo solo significación estadística la 
expresión de HER2 (HR: 0.32, IC 98%: 0.1-0.98; p=0.05). 
Kim et al.173 en un estudio que evalúa el valor pronóstico de la expresión de EGFR y 
COX2 describe una peor supervivencia a 5 años en las pacientes con EGFR + (58-82% 
frente al 100% para EGFR-; p=0.009). 
Otro estudio en pacientes tratadas con radioterapia96 confirma el mal pronóstico 
asociado a positividad de EGFR (supervivencia a 5 años del 20% frente a 50% para 
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EGFR-; p=0.037), el cual se mantuvo en el análisis multivariante (HR: 2.50, 95% IC: 
1.24–5.05; p=0.011). 
En pacientes con EGFR positivo existe una mayor incidencia de recidivas extrapélvicas 
según un estudio en pacientes con estadio IIb tratadas con radioquimioterapia de Cho 
et al.176 el cual observó una incidencia de las mismas del 21% frente al 0%, para EGFR+ 
y EGFR- respectivamente (p=0.03). En este mismo estudio la supervivencia actuarial a 5 
años fue del 76% en pacientes con EGFR+ frente al 95% en pacientes con EGFR- 
(p=0.012)176. 
En un amplio estudio97 de 375 pacientes con estadios Ib-IVa tratadas con radio o 
radioquimioterapia se demostró que las pacientes con EGFR+  o EGFR fosforilada 
(pEGFR) tuvieron una mayor incidencia de persistencia o recidiva (EGFR: HR: 1.84; 
95% CI:1.20-2.82; p= 0.005; pEGFR: HR: 1.71; 95% CI: 1.11-2.66; p= 0.016). En estas 
pacientes la supervivencia global actuarial a 5 años para las pacientes con EGFR+ fue 
del 47% frente al 66% en las pacientes con EGFR+ (p=0.016), aunque esta diferencia solo 
tuvo una tendencia no significativa en el análisis multivariante (HR: 1.33; 95% CI: 0.99-
1.77; p= 0.058)97. La muerte por cáncer sí que fue estadísticamente superior en las 
pacientes con expresión de EGFR (HR: 1.54; 95% CI: 1.09-2.17; p= 0.014)97. 
En un estudio en pacientes tratadas con radioterapia, se analizó la expresión de EGFR 
en combinación con e-cadherina, una molecula de ahesión celular cuya pérdida 
favorece las metástasis, encontrando que los casos con EGFR- / e-cadherina + tuvieron 
una mejor supervivencia global a 5 años que los casos EGFR+ / e-cadherina – (60% 
frente a 12%, respectivamente; p=0.02)252. 
Vosmik et al.178 estudian 72 pacientes con cáncer de cérvix tratadas con radio o 
radioquimioterapia encontrando que la intensidad de EGFR se correlacionó con una 
mayor respuesta tumoral, sin embargo, no tuvo valor pronóstico para supervivencia. 
Tampoco se encontró significación pronóstica para los valores de EGFR ≥ 50% en un 
estudio de 128 pacientes con estadios I-IVA179. Yamashita et al.180 no encuentran valor 
pronóstico para las pacientes con estadios II-IVA tratadas con radioquimioterapia 
(supervivencia a 5 años del 52% y 46%, para EGFR+ y EGFR-, respectivamente). 
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En pacientes con cáncer de cérvix estadio Ib tratadas quirúrgicamente175 la 
supervivencia también estuvo relacionada con la expresión de EGFR, existiendo una 
tendencia no significativa en el análisis multivariante (supervivencia a 5 años del 73% 
frente al 85% para EGFR+ y EGFR-, respectivamente; p=0.07) y un aumento 
significativo del riesgo de muerte en el análisis multivariante (HR: 3.49, 95% CI: 1.3-9.5; 
p=0.014). Sin embargo, en otra amplia serie de pacientes con estadios IB-IIA tratadas 
quirúrgicamente98 no se encontró asociación entre el EGFR y la supervivencia causa 
específica. 
En nuestro estudio hemos encontrado una correlación entre la positividad del EGFR y 
otros factores clínicos adversos como el estadio (p=0.005), tamaño > 4 cm (p=0.009) y la 
histología de adenocarcinoma, aunque en este último caso solo se alcanzó una 
tendencia no significativa; sin embargo, no encontramos valor pronóstico del EGFR  ni 
para supervivencia ni para recidiva. Estos resultados coinciden con algunas de las 
series publicadas que tampoco objetivan esta relación. Como posible explicación se 
encuentra la falta de un criterio uniforme para definir el punto de corte. 
Ki67: el valor de la determinación de Ki67 está bien establecido en la evaluación de 
lesiones precancerosas y su riesgo de progresión; sin embargo, su papel como 
marcador pronóstico no está definitivamente establecido ya que existen algunos 
resultados contradictorios en la literatura. La mayor parte de estudios han mostrado un 
papel negativo de la expresión de Ki6764,186,191, mientras que en otros está asociada a 
mejor pronóstico185,187-189. 
En pacientes con cáncer de cérvix tratado con radioterapia187 se ha objetivado una 
mejor supervivencia global actuarial a 5 años en tumores con Ki67 ≥ 26.4% comparados 
con los que tenían Ki67 < 26.4% (75,8% frente a 59.6%, p<0.05).  
Oka et al.190 estudiando pacientes con cáncer de cérvix tratadas con radioterapia no 
encuentra diferencias en supervivencia global a 5 años entre pacientes con un índice 
Ki67 mayor o menor del valor mediano (43%). Sin embargo el mismo autor realiza otro 
trabajo en pacientes tratadas con radioterapia185 en el que se toman dos muestras: antes 
del inicio de la radioterapia y a los 9 Gy. Encuentra que el índice de Ki67 se incrementó 
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desde el 38%, antes de la radioterapia, hasta el 54%, a los 9 Gy185. Un bajo índice 
proliferativo fue un factor de mal pronóstico, estimando las cifras de Ki67≤40% ó >40%  
a los 9 Gy, para supervivencia global a 5 años (57.8% frente a 77.5%, respectivamente; 
p<0.025); supervivencia libre de enfermedad a 5 años(54%  frente a 74.9%, 
respectivamente; p=0.024); y supervivencia libre de metástasis a 5 años (45% frente a 
67.5%, respectivamente; p=0.045)185. 
Tampoco encuentran valor pronóstico del Ki67 Cole et al.275 al analizar una serie de 
pacientes con cáncer de cérvix tratado con radioterapia kas cuales presentaron una 
supervivencia actuarial a 5 años del 57% frente al 62%, para pacientes con Ki67 >30% y 
<30%, respectivamente (p=NS) 
En pacientes con estadio I tratadas con cirugía186, el Ki67 de las pacientes que 
recidivaron fue del 73.9% frente al 46.9% en aquellas que no presentaron recidiva 
(p=0.007). Altos porcentajes de Ki67 estuvieron asociados al tamaño ≥ 3 cm y afectación 
ganglionasr186.  
En una serie64, el 42.6% de las pacientes  mostraron positividad en el 30-50% de las 
células; el 31.1% en >50% de las células; y en el 26.2% de los casos la positividad se vio 
en el 10-30% de las células. Las pacientes con menor expresión de Ki67 presentan una 
menor tasa de recidiva (37.5%, en Ki67 ≤30%, frente a 61.5-63.2%, para Ki67 >30%), sin 
embargo esta correlación no fue estadísticamente significativa, como tampoco lo fue la 
supervivencia libre de enfermedad64. 
Se ha reportado188 niveles de Ki67 mas altos en pacientes sin recidiva frente a las que 
recidivaron localmente o a distancia (42.3%, 26% y 27.2%, p< 0.01). En este estudio la 
supervivencia actuarial a 3 añosfue de 90% frente a 38.4% para los pacientes con con un 
Ki67 ≥ 33% o <33%, respectivamente (p=0.001). El control local también fue superior en 
el grupo de Ki67 ≥ 33% comparadas con el de Ki67 > 33% (95.5% frente a 65.1%, p<0.01), 
El porcentaje medio de células positivas para Ki67 fue del 36%188. 
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En pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante189, el valor de Ki67 fué mas alto 
en pacientes que respondieron a la QT que además presentaron una mejor 
supervivencia.  
En un metaanálisis191, que incluyó 13 series de pacientes con cáncer de cérvix tratadas 
de forma diversa, se encontró un mayor riesgo de muerte en las pacientes con niveles 
altos de Ki67 (HR: 1.63. IC95%: 1.09–2.45; p<0.05), si bien no hubo incremento 
significativo en el riesgo de muerte/recidiva para pacientes con Ki67 elevada (HR:1.26; 
p>0.05). 
El valor medio de Ki67 en nuestra serie fue del 28%, cifra que está dentro del rango 
referido en la literatura del 26 - 47%185-188,,275. Al igual que otras series reseñadas mas 
arriba187,190,275, no encontramos cortrelación de los niveles de Ki67 con nicguno de los 
factores pronósticos clínicos ni tampoco con la supervivencia o recidiva. Aunque en el 
metaanálisis de Pan et al191 los niveles alevados de Ki67 presentaron peor 
supervivencia, algunas series individuales obtiene un resultado opuesto185,187-189,  con 
mejor supervivencia en los niveles mas altos de Ki67. Por ello, el valor de la 
determinación de Ki67 como factor predictivo de respuesta a la radioterapia no está 
plenamente establecido. 
p53: la positividad de la p53, con puntos de corte variables según los estudios, se 
produce en aproximadamente el 28.2-82% de los casos de carcinoma de cérvix180,193-
195,197,  cifras que están ligeramente por encima del 26% obtenido en el presente estudio. 
Este hecho puede ser debido a un criterio más estricto a la hora de considerar la 
positividad que, en nuestro caso, fue que existiera tinción de localización nuclear en 
más del 10% de las células. 
En cuanto a la correlación entre la expresión de p53 y la recidiva o supervivencia, la 
mayor parte de los estudios muestran un valor pronóstico negativo en las pacientes 
con tumores p53 positivos. 
En pacientes con cáncer de cérvix tratadas con radioterapia la positividad de p53 se 
asoció con una peor supervivencia global a 5 años (42.22% frente a 67.74% en pacientes 
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con p53 negativa; p=0.046)195. Resultados similares fueron obtenidos por Lindström et 
al.101 en una serie de pacientes tratadas con radioterapia con unas cifras de 
supervivencia a 10 años de 65.8%, en pacientes con p53 negativa, frente al 49%, en p53 
positiva (p=0.01); aunque esta diferencia no se produjo en la variante de 
adenocacinoma. En otro estudio193, las pacientes con p53 megativa tuvieron un 
intervalo libre de progresión mas latgo que las pacientes con p53 elevada (113.9 frente 
a 60.8 meses). Mega et al.196 analizan una serie de pacientes con estadios II-IV tratadas 
con radioterapia y encuentran un riesgo de muerte mayor en pacientes con p53+ en el 
análisis multivariante (HR: 8.53, p=0.023).  
Otro estudio180 en pacientes con estadios II-IVA tratadas con radioquiioterapia, sin 
embargo, no encontró valor pronóstico para la p53 (supervivencia a 5 años del 48%, en 
p53 negativa, frente a 51%, en p53 positiva, p=NS). La expresión de p53>50% tampoco 
tuvo valor pronóstico en una serie de pacientes tratadas con radioterapia198 
(supervivencia a 3 años de 62.3% frente a 70% para p53 ≤50% y  >50%, 
respectivamente). 
En un estudio en 235 pacientes con estadios I tratadas con cirugía194, la expresión de 
p53 se correlacionó con la afectación parametrial y borde afecto, pero no se encontró 
valor pronóstico de la misma en el análisis multivariante.  
En un metaanálisis reciente197, se analizaron 11 publicaciones, que incluyeron 1105 
pacientes, en las que se recogía la relación entre la expresión de p53 y supervivencia. El 
estudio concluye que la expresión de p53 tiene un impacto desfavorable en la 
supervivencia (HR = 1.672, 95% CI: 1.144–2.444, p = 0.008). Esta diferencia se produjo 
especialmente en el grupo de pacientes caucásicas (HR:1.942) 197. 
Nuestros resultados coinciden con los reportados en la literatura ya que la p53+ 
conllevó una mayor recidiva pélvica (p=0.034) y menor supervivencia global (p=0.013). 
La expresión de p53 fue un factor independiente que no se correlacionó con ningún 
otro factor pronóstico clínico. Las diferencias en recidiva y supervivencia se 
mantuvieron en el análisis multivariante observándose un riesgo de muerte por 
enfermedad 4.62 veces superior en las pacientes con p53 positiva (p= 0,019); así como 
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un mayor riesgo de recidiva global (HR: 3.73, p=0.014). La p53, junto con la p16, se ha 
incluido en el patrón de alto riesgo definido en este estudio. 
COX2: el porcentaje de pacientes con positividad de COX2 en las diferentes series 
oscila entre le 30-54.3%102-104,202, 206, cifra que está por encima de la observada en nuestro 
estudio del 23.9%. Esta diferencia es debida a los diferentes puntos de corte usados en 
las publicaciones, siendo nuestra cifra de positividad del 40.9% si cogemos un punto de 
corte del 10%. 
En nuestro estudio observamos una asociación significativa entre la alta expresión de 
COX2 y los tumores > 4 cm (p=0.02) y, también con la histología de adenocarcinoma 
(0.007). Otros autores100,102-104,  han encontrado también una mayor expresión de COX2 
en pacientes con adenocarcinoma (discutido mas arriba en el Apartado 6.1.1). En base a 
nuestros resultados hemos podido definir un perfil molecular característico del 
adenocarcinoma consistente en alta expresión de COX2 y baja expresión de p16 y 
EGFR. 
Encontramos una correlación directa significativa entre los niveles de COX2 con EGFR 
(p=0.013) y Ki67 (p=0.011); e inversa con tendencia a la significación entre COX2 y p16 
(p=0.06). Este hecho implica la activación de múltiples vías en aquellos tumores más 
agresivos y confirma, en cierto modo, la validez del patrón de mal pronóstico 
propuesto en el trabajo. Sin embargo, otros autores han encontrado una relación 
inversa entre COX2 y EGFR96. 
Existe unanimidad en las series publicadas96,102,103,202-207 en cuanto al mal pronóstico de 
las pacientes con cáncer de cérvix con alta expresión de COX2. 
Gaffney et al.96 analiza pacientes con cáncer de cérvix tratadas con radioterapia 
determinando diversos factores moleculares y encuentran en el análisis multivariante 
que la sobreexpresión de COX2 empeoró la supervivencia libre de enfermedad (HR: 
1.49, p=0.012). La COX2 tuvo una correlación directa con el grado histológico (p=0.04) e 
inversa con el EGFR (p=0.02)96. 
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Los resultados de un estudio en pacientes con cáncer de cérvix tratadas con 
radioterapia206 demuestran la correlación inversa entre la sobreexpresión de COX2 y el 
índice apoptótico (p=0.0002), mientras que no hubo relación con la p53. El índice 
apoptótico en las tumores COX2 positivos fue menos que en los COX2 negativo (1.6% 
frente a 2.5%). En este estudio la COX2 solo se relacionó con el estadio clínico, dentro 
de los parámetros clínicos. Las pacientes con tumores COX2+ frente a los COX2 
negativos presentaron una mayor respuesta clínica (80% frente a 59%) y mayor control 
locoregional a 2 años (96% frente 71.3%), aunque no hubop significación estadística; 
mientras que la supervivencia causa-específica y la supervivencia libre de metástasis a 
distancia fueron similares206. 
Chen et al.104 encuentran expresión de COX2 en un 41.5% de los tumores, tanto en 
carcinoma epidermoide como en adenocarcinoma; sin embargo,  la sobreexpresión de 
COX2 significativa se produjo más frecuentemente en el adenocarcinoma (70.6% frente 
a 28.6%, p=0.004). También observan una relación inversa entre expresión de COX2 e 
infiltración profunda del estroma. La expresión significativa de COX2 fue superior en 
los casos con infiltración profunda del estroma comparadas con las que no (70% frente 
a 32.5%, p=0.02). 
En una serie de pacientes con cáncer de cérvix tratadas con radioquimioterapia102 la 
positividad a COX2 fue más frecuente en el adenocarcinoma que en el epidermoide 
(57% frente a 24%, p=0.007, respectivamente). También encuentran que las pacientes 
con COX2 negativa tuvieron un 100% de remisiones completas frente al 83% de 
pacientes con histología epidermoide y COX2+ y el 67% de pacientes con 
adenocarcinoma y COX2+ (p<0.001). El valor pronóstico de la expresión de COX2 en la 
tasa de recidiva local se mantuvo tanto en el epidermode (25% para COX2+ frente a 
25% para COX2-, p=0.007) como en el adenocarcinoma (33% para COX2+ frente a 0% en 
COX2-, p=0.05)102. 
En una serie de pacientes con cáncer de cérvix tratadas con radioterapia,202 se vio una 
mayor tasa de control pélvico a 5 años en los tumores con expresión de COX2 ≤10% 
frente a la expresiónde COX2 >10% (92% frente a 42%, p=0.005). La diferencia fue aún 
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mayor en la supervivencia causa-específica a 5 años para los mismos grupos (90% 
frente al 22%, p=0.0003, respectivamente)202.  
En pacientes con estadio IIB de cáncer de cérvix tratadas con radioquimioterapia203, la 
tasa de recidiva fue del 20%, en tumores COX2 negativos; frente al 43%, en pacientes 
con tumores COX2 positiva (p<0.05). Esta diferencia se debe sobre todo a una mayor 
tasa de reciba ganglionar (7%, en el grupo COX2 negativo; frente al 38%, en el grupo 
COX2 positivo. p=0.003)203. El mal control local se reflejó en una peor supervivencia 
global y libre de enfermedad actuariales a 5 años para tumores COX2 positivo frente a 
tumores COX2 negativos (56% frente a 94%, p=0.0003; y 47% frente a 81%, p=0.003). 
Estos mismos autores no encuentran correlación entre la expresión de COX2 y diversos 
parámetros clínicos203. 
En otro trabajo con pacientes tratadas con radioquimioterapia253, utilizaron un sistema 
semiautomático para la cuantificación de la COX2 y examinaron el valor pronóstico del 
cociente expresión tumor partido por la expresión del estroma, encuentran que los 
cocientes altos en tumor se asociaron a una peor supervivencia libre de enfermedad. 
Los resultados de este estudio no son comparables con otros estudios debido a la forma 
de cuantificación utilizada. Los mismos autores publican otra serie de pacientes 
tratadas con radioterapia103, y encuentran una correlación significativa de altos 
cocientes de COX2 tumor/estroma  con estadios III-IV; histología no epidermoide; y 
tumores ≥4 cm. En este estudio los altos niveles del cociente de COX2 tumor/estroma 
tuvieron una peor supervivencia global a 2 años (61% frente a 90% para bajos niveles, 
p=0.0001), manteniéndose estos resultados en el análisis multivariante103. 
Kim et al.173 en un trabajo en el que estudian la coexpresión de EGFR y COX2 
encuentran positividad de COX2 en el 28% de los casos, considerando la muestra 
positiva cuando se teñían más del 10% de las células. Estos autores no encontraron 
relación del EGFR o COX2 con diversos parámetros clínicos173. La recidiva locoregional 
fue mayor en tumores COX2+, pero solo si el EGFR era también positivo (32% frente a 
9%, p=0.02). La supervivencia libre de enfermedad actuarial a 5 años fue del 91%. 88%, 
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69% y 55% para los tumores EGFR-/COX2-, EGFR-/COX2+, EGFR+/COX2- y 
EGFR+/COX2+, respectivamente173. 
En un estudio en pacientes con cáncer de cérvix tratadas con radioterapia207, se observó 
que las pacientes con diseminación a distancia tenían un mayor porcentaje de 
positividad a COX2 frente a las no diseminadas (62% frente a 9%, p=0.012). 
En pacientes con adenocarcinoma de cérvix, Lee at al.204 encuentran postividad en el 
71.8% de los casos. Al estudiar estos autores la correlación con parámetros clínicos, solo 
se encontró relación significativa con el estadio clínico (p<0.01). Otro hallazgo de este 
trabajo es la existencia de una relación significativa entre la positividad de COX2 y un 
alto número de densidad intratumoral de microvasos (MVD). Al igual que en otras 
series, la supervivencia global fue menor en tumores COX2+ (85% frente a 100%, 
p=0.007) 204. 
El valor pronóstico de la COX2 también fue demostrado en otro estudio en pacientes 
con cáncer de cérvix tratadas con radioterapia205. La supervivencia global actuarial a 5 
años en pacientes con COX2<10% fue del 75% frente al 35% en pacientes con 
COX2≥10% (p=0.021)205. 
En otro estudio276 se observó que la positividad de COX2 no tuvo influencia en la 
supervivencia y solo cuando se analizó la coexpresión de COX2 y EGFR se alcanzó 
significación estadística para supervivencia (supervivencia actuarial a 5 años del 58% 
en pacientes con COX2+ o EGFR+, frente al 95% para el resto, p=0.002). 
Un metaanalisis208, que incluyó 23 estudios, demostró que la sobreexpresión de COX2 
estuvo asociada a una peor supervivencia (HR: 2.53, IC 95%: 1.54–4.18; p < 0.001); peor 
supervivencia libre de enfermedad (HR: 2.41, IC 95%: 1.58–3.69; p < 0.001); y peor 
respuesta clínica (OR: 3.03, IC 95%:1.97–4.64; p < 0.001). La diferencia en supervivencia 
se mantuvo en los subgrupos de tratamiento con radioquimioterapia y cirugía. En este 
estudio también se evidenció una relación significativa entre positividad de COX2 y 
ganglios positivos (OR: 1.77); tamaño >4 cm (OR: 1.72); estadio III-IV (OR: 2.38); 
histología no epidermoide (OR:3.96); y afectación parametrial (OR: 2.45)208. 
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p16: un metanalisis de 15 series de pacients con cáncer de cérvix220, muestra una 
positividad de la p16 del 65% (24-94), aunque los criterios de positividad variaron 
desde >1% a >50% de las células. En nuestra serie el 86% de los pacientes presentaron 
p16+ ya que se ha utilizado un punto de corte muy bajo. 
En un estudio de la Universidad de Leipzig217 que analizó 130 especimenes de 
histerectomía por carcinoma infiltrante de cérvix se encontró una positividad de la p16 
en el 83.5% de los casos. La negatividad  de la p16 fue un factor de mal pronóstico 
presentando este grupo de pacientes una supervivencia actuarial a 5 años del 52% 
frente al 75% para las pacientes con p16 negativa (p=0.019) 217.  
En pacientes con estadio IB tratadas con cirugía se encontró una peor supervivencia 
causa específica a 5 años en pacientes con expresión ≤50% de p16 comparada con 
expresión >50% (82% frente a 91%, p=0.036)218. Utilizando como punto de corte la 
positividad > 20%, Wang et al.193 encuentran un intervalo libre de progresión menor en 
el grupo p16 negativa (64.2 m. frente a 122.3 m, en p16+; p<0.01). 
Un estudio en pacientes con cáncer de cérvix estadios IB-IVA tratadas con 
radioquimioterapia mostró una supervivencia causa-específica a 5 años del 64%, para 
p16 >50%, frente al 26%, para p16 ≤50% (p=0.003)219. Las cifras correspondientes a 
supervivencia libre de recidiva fueron de 59% y 23%, respectivamente (p=0.0004)219. 
En el metanálisis mencionado más arriba220, la positividad de p16 se mostró como un 
factor de buen pronóstico para supervivencia con un RR de muerte de 0.6 (0.44-0.82; 
p=0.001). 
Sin embargo, en pacientes con adenocarcinoma la p16 no parece tener el mismo valor 
pronóstico. Alfsen et al.277 estudian 138 pacientes con diagnostic de adenocarcinoma 
estadios I-II y encuentran que la expresión de p16 empeora la supervivencia en el 
análisis multivariante (p16 negativa o baja; HR: 0.16, p<0.001), aunque en el análisis 
univariante no hubo diferencias en la supervivencia a 5 años (80%, en p16 baja, frente a 
74% en p16 alta, p=0.86). Otro estudio278 en pacientes con adenocarcinoma tampoco 
encuentra valor pronóstico de la expresión de p16 para supervivencia.  
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 Nuestro estudio confirma los resultados de la mayor parte de las series en cuanto al 
mal pronóstico asociado a la negatividad de la p16. Las pacientes de nuestro estudio 
con p16-, comparadas con p16+, presentaron una mayor tasa de recidiva (p=0.004), 
principalmente recidiva pélvica (p=0.001). Estas diferencias se mantuvieron aún 
cuando se utilizaran otros puntos de corte, lo que indica su consistencia. Este peor 
control de la enfermedad se tradujo en una peor supervivencia libre de enfermedad 
para las pacientes con p16- (p=0.024), aunque la diferencia no alcanzó significación 
estadística para supervivencia global.  Este último hecho indica que la p16 se encuentra 
muy ligada a la respuesta tumoral, sin que hayamos enconrado asociación con otros 
factores clínicos de mal pronóstico, salvo la histología; ni influencia en la tasa de 
recidiva a distancia ni retroperitoneal. Dado que la expresión de p16 se considera un 
marcador surrogado de la infección por HPV, y teniendo en cuenta el papel que esta 
infección tiene en el cáncer de cabeza y cuello, se podría concluir que la determinación 
de p16 podría ser un buen factor predictivo de respuesta a la radioterapia.  
En el análisis multivariante de nuestras pacientes, se observó un riesgo de muerte por 
enfermedad de 4.14 para las pacientes con p16- (p=0.061). Igualmente la negatividad de 
p16 se asoció con un mayor riesgo de recidiva pélvica (HR: 9.08; p=0.014). 
Este factor molecular, junto con la p53, se ha incluido en el perfil molecular de riesgo 
que se discutirá más abajo. 
En definitiva, basándonos en los resultados de nuestra serie y en la literatura se puede 
afirmar que la determinación de p16 es útil como factor pronóstico y en la predicción 
de la respuesta al tratamiento.  
Perfil molecular de alto riesgo: combinando los 2 factores más significativos de 
nuestro estudio hemos podido definir un perfil de alto riesgo consistente en tumores 
con p16 megativa o p53 positiva. Este grupo de pacientes tienen una peor 
supervivencias global (p=0.006), supervivencia libre de enfermedad (p=0.004) y 
recidiva pélvica (p<0.001); cuando se las compara con el grupo favorable de pacientes 
con p16 positiva y p53 negativa. Las pacientes con perfil de alto riesgo tuvieron mayor 
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riesgo de recidiva pélvica (HR: 3.53) y de muerte por enfermedad (HR: 3.01) en el 
análisis multivariante.  
En nuestro conocimiento es la primera vez que se describe el presente patrón de riesgo 
en carcinoma de cérvix. Antes de establecer la utilidad de estos marcadores en el 
ámbito clínico deberían realizarse estudios en pacientes tratadas con 
radioquimioterapia, si bien muchas de las series comentadas en la Discusión son de 
pacientes tratadas con radioquimioterapia. 
Oxigenación tumoral: en nuestro estudio se realizó tinción con Ac anti-CD34 para la 
evaluación de la vascularización e hipoxia tumoral. 
Encontramos una media y mediana de IMVD de 41.8 mv y 30 mv, cifras que se 
encuentran en el rango referidos en la literatura para cáncer de cérvix de 30-58 mv248,249. 
El papel de la determinación de la IMVD en pacientes con cáncer no ha sido 
establecido por la disparidad de los resultados de los pocos estudios publicados y, 
además, por falta de interés tras la llegada de las pruebas de imagen con marcadores 
de células hipóxicas de uso más sencillo y que permiten incorporar los resultados en la 
planificación de radioterapia. 
En una revisión de los artículos publicados acerca del valor pronóstico de la IMVD, 
Hasan et al.247 encuentran que más del 75% de las series, principalmente de cáncer de 
mama, mostraron una asociación entre IMVD y resultados clínicos. Sin embargo, en 
pacientes con cáncer de cérvix el valor pronóstico de la determinación de la IMVD no 
ha sido claramente demostrado.  
En un estudio de pacientes tratadas quirúrgicamente el valor mediano de IMVD fue de 
58 mv y existió una correlación significativa de esta con la expresión de timidin 
fosforilasa248. En otro estudio la IMVD no tuvo valor pronóstico en supervivencia libre 
de enfermedad (63% frente a 81% a 5 años para tumores hipervascularizados frente a 
hipovascularizados, p=NS)248. Otro trabajo en pacientes con cáncer de cérvix tratadas 
con cirugía, encuentra un valor mediano de IMVD de 30 mv no existiendo diferencias 
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en supervivencia entre las pacientes con IMVD < 31 y IMVD > 31, aunque la IMVD 
estuvo significativamente correlacionada con los valores de la RMN dinámica249.  
En un estudio realizado en pacientes con cáncer de cérvix avanzado68 encuentran una 
mejor supervivencia global a 3 años en las pacientes con una IMVD ≥ 128 mv frente a < 
128 mv (72% frente a 33%, respectivamente; p=0.006); aunque en el análisis 
multivariante solo mantuvo una tendencia no significativa (p=0.06). 
Otro estudio en pacientes con cáncer de cérvix tratado con radioterapia exclusiva279 
compara las pacientes con tumores con IMVD>10 con aquellos con IMVD < 10 y 
encuentra una peor supervivencia a 5 años (50% frente a 65%, respectivamente; 
p=0.038) y un peor control local (62% frente a 80%, respectivamente; p=0.028) para los 
tumores altamente vascularizados. Esta diferencia se mantuvo en el análisis 
multivariante para supervivencia (RR: 1.8, IC95%: 1.0-3.2; p=0.041)279. 
Nosotros no hemos encontrado influencia de la IMVD ni en la recidiva ni en la 
supervivencia al igual que ocurre en otros estudios248,249. La hipoxia tumoral es un 
fenómeno complejo en el que intervienen múltiples factores y es difícil que la medición 
de uno de ellos aisladamente tenga utilidad clínica.  
Desde un punto de vista teórico, los tumores vascularizados deberían tener una mejor 
respuesta tanto a la radioterapia como a la quimioterapia; sin embargo, la angiogénesis 
ha resultado un factor de mal pronóstico en la mayor parte de los estudios. Una posible 
explicación para esta paradoja sería que la existencia de vasculatura intratumoral no 
siempre garantiza una adecuada oxigenación del tejido puesto que puede tratarse de 
vasos aberrantes que, además, suelen estar sometidos a una alta presión intratumoral. 
Además la existencia de vasos favorece la diseminación a distancia, la cual ha sido 
asociada a la angiogénesis en muchos estudios. Por todo ello, hoy se considera que la 
hipoxia tumoral y subsiguiente angiogénesis producen un fenotipo agresivo con 
activación de múltiples factores de crecimiento que inducen división celular y 
metástasis. 
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No hemos encontado correlación entre los niveles de Hb y la IMVD, como sería de 
esperar dado que el menor aporte de oxígeno al tumor induciría la formación de 
nuevos vasos a través de la activación del hipoxia-inducible factor (HIF-1) y vascular 
endothelial growth factor (VEGF). Estas pacientes suelen estar sometidas a una situación 
de anemia crónica que permite que se produzca una adaptación progresiva sin que se 
produzca una situación hipóxica, la cual si podría ocurrir en caso de anemia aguda. 
Observamos una correlación inversa entre la IMVD y el estadio y tamaño tumoral. Los 
tumores ≤ 4 cm. presentaron más frecuentemente una IMVD > 30 mv (p=0.036). Este 
mismo hallazgo ha sido reportado por otros autores. Cooper et al.242 encuentran una 
correlación inversa significativa entre el diámetro tumoral y la hipoxia intratumoral, 
evaluada mediante el incremento de señal tras la administración de contraste en RMN. 
Iguales resultados fueron obtenidos en otro estudio que también midió la hipoxia 
mediante RMN249. Una explicación simple sería que el crecimiento rápido tumoral 
dificulta la formación de nuevos vasos. No obstante, este hallazgo podría ser 
contradictorio ya que los tumortes pequeños a los que se atribuye un mejor pronóstico 
serían, sin embargo, los que tendrían una mayor vascularización que, a su vez, conlleva 
mal pronóstico según algunos autores. Por tanto, esta relación inversa entre 
oxigenación y tamaño tumoral no está plenamente clarificada. 
6.4 Limitaciones del estudio 
El estudio se realizó en pacientes diagnosticadas antes del año 2000, período en el el 
tratamiento estándar era la radioterapia externa mas braquiterapia. Con la publicación 
de diversos estudios aleatorizados que demostraban un beneficio de la quimioterapia 
concomitante frente a la radioterapia exclusiva, se estableció como tratamiento para la 
enfermedad localmente avanzada la radioquimioterapia basada en cisplatino, asociado 
o no a 5FU, seguida de braquiterapia.  
El tratamiento con radioterapia exclusiva se reserva actualmente para pacientes no 
candidatas a quimioterapia y, por tanto, los resultados de este estudio solo pueden 
aplicarse a este peqeño grupo de pacientes.  
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Otra limitación potencial del estudio es su carácter retrospectivo ya que un estudio 
prospectivo permite realizar un cálculo del tamaño muestral y diseñar un estudio con 
una fase exploratoria seguida de una fase de validación. 
Sin embargo estas limitaciones no invalidan los resultados del estudio que debe ser 
considerado como un estudio estudio generador de hipótesis que deben ser evaluadas 
en un diseño prospectivo con el tamaño muestral adecuado para confirmar las 
conclusiones obtenidas y en pacientes tratadas con radioquimioterapia. 
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7. CONCLUSIONES 
 
- La expresión de p53, p16 y COX2 se correlaciona significativamente con los 
resultados del tratamiento radioterápico de forma independiente de los factores 
clínicos por lo que pueden ser utilizados como predictores de respuesta. Hemos 
podido identificar un patrón molecular de alto riesgo, consistente en p16 negativa o 
p53 positiva, que permite predecir la respuesta a la radioterapia de estas pacientes. 
- La expresión de EGFR se correlaciona con mayor estadio y tamaño tumoral, aunque 
no tuvo influencia en la supervivencia o recidiva. 
- La histología de adenocarcinoma y sus variantes está fuertemente asociada a un 
patrón molecular consistente en p16 negativa y COX2 positiva, lo que podría justificar 
su peor pronóstico. 
- No hemos encontrado correlación entre la vascularización tumoral, medida como 
densidad intratumoral de microvasos (IMVD), y el resultado del tratamiento por lo que 
este parámetro no tiene utilidad en la predicción de respuesta. La IMVD tampoco 
estuvo relacionada con los niveles de Hb, por lo que esta última tampoco es un buen 
parámtero de la oxigenación tumoral. 
- La FS2 pretratamiento no tuvo relación con el resultado del mismo debido a que el 
sistema CAM no es adecuado para el cultivo de células tumorales. El Tpot tampoco 
resultó predictivo de respuesta a la radioterapia. La negatividad de nuestro estudios y 
otros publicados, junto con la llegada de los perfiles moleculares, hacen que la 
realización de estos ensayos predictivos no esté justificada hoy día. 
- En cuanto a los factores pronósticos clínicos, la Hb < 12 gr/dl, presencia de 
hidronefrosis y tamaño > 4 cm fueron factores de mal pronóstico para supervivencia 
global y/o causa específica. Los factores clínicos asociados con una mayor recidiva 
fueron Hb < 12 gr/dl, presencia de hidronefrosis, tamaño > 4 cm, grado histológico 3 e 
histología de adenocatrcinoma o sus variantes. Ninguno de estos factores mantuvo 
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significación en el análisis multivariante debido a la fuerte asociación existente entre 
ellos. Por ello tienen menor capacidad de predicción de respuesta en un paciente 
individual.
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